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本論文中で用いられる略記法一覧
Am:ア ミル(amyD
Bn:ベ ン ジ ル(benzyD
DCC:ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド(dicyclohexylcarbodiimide)
DCE:1,2一ジ ク ロ ロエ タ ン(1,2-dich】oroethane)
DME:1,2一ジ メ トキ シエ タ ン(1,2-dimethoxyethane)
DMF:N,Nジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(N,N-dimethylformamide)
EDRF:血 管 内 皮 細 胞 由 来 平 滑 筋 弛 緩 因子(endotheriumderivedrelaxingfactor)
GCニ ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(gaschromatography>
HPLC:高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(high-performanceliquidchromatography)
HRMS:高 分 解 能 マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リー(highresolutionmassspectrometry)
MS:マ ス ス ペ ク トロ メ ト リ 一ー(massspectrometry)
NMR:核 磁 気 共 鳴(nuclearmagneticresonance)
NOS:一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素(nitricoxidesynthase)
PCC:塩 化 ク ロ ム酸 ピ リ ジ ニ ウ ム(pyridiniumchlorochromate)
Pht:フタ ル イ ミジ ル(phthalimidyD
SCE:飽 和 カ ロ メ ル 電 極(saturatedcalomelelectrode)
TCD=熱 伝 導 度 検 出 器(themalconductivitydetector)
THF:テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(tetrahydrofuran)
TLC:薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(thinlayerchromatography)
TMS=テ トラ メ チ ル シ ラ ン(tetramethylsilane)
TsOH:ト ル エ ン ス ル ホ ン酸(toluenesulfonicacid)
本論文中で用いられる主な化学式
AcOEt:酢酸 エ チ ル(ethylacetate)
AcOH:酢 酸(aceticacid)
AcONa:酢 酸 ナ トリ ウ ム(sodiumacetate)
Ac20:無水 酢 酸(aceticanhydride)
Ar:ア ル ゴ ン(argon)
CaCl2:塩化 カ ル シ ウ ム(calciumchloride)
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CCI、:四 塩 化 炭 素(carbontetrachloride)
CDCI3:重 ク ロ ロ ホ ル ム(deutedatedchlorofom)
CHCI3:ク ロ ロ ホ ル ム(chloroform)
CH2C12:塩化 メ チ レ ン(dichloromethane)
EtOH:エ タ ノ ー ル(ethano1)
Et,O:ジ エ チ ル エ ー テ ル(diethylether)
HCI:塩 化 水 素(hydrochloricacid)
HNO2:亜 硝 酸(nitrousacid)
HNO3:硝 酸(nitricacid>
H20:水(water)
KOH:水 酸 化 カ リ ウ ム(potassiumhydroxide)
K2CO3:炭 酸 カ リ ウ ム(potassiumcarbonate)
MeCNニ ア セ トニ ト リ ル(acetonitrile)
MeOH:メ タ ノ ー ル(methanoD
MgSO、:硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム(magnesiumsulfate)
N2:窒 素(nitrogen)
NaNO2:亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム(sodiumnitrite)
NaOH:水 酸 化 ナ ト リ ウ ム(sodiumhydroxide)
NO:一 酸 化 窒 素(nitricoxide)
NOBF、:四 フ ッ 化 ホ ウ 素 ニ トロ ソ ニ ウ ム(nitrosoniumtetrafluorobOrate)
NO2:二 酸 化 窒 素(nitrogendioxide)
N20:亜 酸 化 窒 素(nitrousoxide)
N203:三 酸 化 二 窒 素(dinitrogentrioxide)
N20,:四 酸 化 二 窒 素(dinitrogentetroxide)
02:酸 素(oxygen)
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序論
一酸 化 窒 素(NO)は 、生 体 内 にお い て 一酸 化 窒 素 合 成酵 素(nitric
oxidesynthase:NOS)の作 用 に よ りア ル ギ ニ ンか ら産 生 され る低分 子 ラ
ジ カル で あ る。1987年 、血 管 内皮 細 胞 由 来 平 滑 筋 弛緩 因 子(endotherium
derivedrelaxingfactor:EDRF)の本 体 がNOで あ る こ とが 見 い 出 され て
以来 、1)医学 、 生 理学 分 野 で のNOの 研 究 が 盛 ん とな り、 そ の 生 理作 用 に関
す る報 文 は飛 躍 的 に増 大 した 。 そ の生 理 作 用 は平 滑 筋 弛緩 、 血 小 板 凝集 阻
害 、神 経 信 号 伝 達作 用 、免 疫 系調 節 、炎 症 性 疾 患 誘発 な ど多様 で あ り、 精
力 的 な研 究 が 展 開 され て い る。2)一方 、NOは あ る程 度 の 濃 度 に達 す る と、
細胞 毒 性 を示 す こ とも知 られ て い る。3)NOの 毒性 は、02と の反 応 で 生 じ
るNO,や、 ス ーパ ー オキ シ ドとの 反応 で生 成 す るパ ー オ キ シ ナ イ トラ イ ト
に よ る もの で は な いか と考 え られ て い る が 、4)そ の本 体 に つ い て は現 在 も
議論 の 的 とな っ て い る。
この よ うなNOの 生 理 学 的研 究 の 一 方 で 、NOの 化 学 に関 して は未 だ未 解
明 な部分 が多 く、NOの 生 体 内 にお ける分 子 レベ ル で の挙 動 につ い て は、 ほ
とん ど情 報 が な い。 これ まで に知 られ て い るNOの 化 学 反 応 性 は 、02に よる
酸 化 反応 、 あ る種 の金属 との ニ トロ シル 錯 体 の生 成 、 ス ーパ ー オ キ シ ドと
の 反応 な ど無 機 反 応 が 中 心 で あ っ た(SchemeI)。5}
　　
嘔芽/臨 〉'9≒議 、
Scheme1
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ところが 近 年 、NOの 生 理 学 的重 要性 の認 識 が広 が る につ れ て 、 そ の 有機
反応 を論 じた 報文 が増 え始 め 、 こ こ数年 で か な りの 数 の報 告 が み られ る よ
う に なっ た。 そ れ らは主 に次 の よ う に分 類 され る。
1)生体 内 に普 遍 的 に存 在 す る有 機 物 質 あ る い は生 理 活性 物 質(ビ タ ミン
類 、核酸 塩 基 、脂 肪 酸 な ど)とNOの 相 互 作 用 の解 明。6)
2)NO検 出 法 の 開発 を 目的 と したNOの ス ピ ン トラ ップ反応 の検 討(オ レ
フ ィ ン類 を用 い た ニ トロキ シ ド類 生 成 、 また はニ トロ オ レフ ィン類 生
成 反 応 な ど)。 η
3)ア ミ ン類 また は チ オ ー ル類 を用 い たNOの ニ トロ ソ化 反応 活 性 の評 価8)
お よびニ トロ ソ体 のNO発 生 能 の検 討 。9)
NOが 気 相 中(ま た は 液 相 中)02と 速 や か に 反 応 し て 、 高 次 のNOx類 を 生
成 す る こ と は よ く 知 ら れ て い る 。 こ れ らNOx類 はScheme2に 従 っ て 相 互
変 換 す る 。10)
NO+1!202-一一一一一彊レNO2
2NO2=≡自N204
NO+NO2=自N203
Scheme2
つ ま りNO気 流 中02が存 在 す る と、NO,NO2,N204およびN203の4種 の
NOx類が 平衡 関係 で共 存 す る こ と にな る。 従 っ て 、NOの 化 学 反 応 を論 ず る
時 、真 の活性 種 が 何 で あ るか は常 に注 意 して議 論 すべ き こ とであ る。 上 記
の報 文 に関 して も、 そ の大 部 分 は反 応 系 内の02の影 響 を充 分 に考 慮 してお
らず 、NOそ の もの に反 応 性 が あ る か ど うか は不 明 瞭 な もの が 多 い。 特 に、
極 微 量 の02の存 在 が 触 媒 的 に反 応 に 関与 して い る可 能 性 もあ る た め 、反 応
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機 構 の 解 析 が よ り 困 難 に な っ て い る よ う に 思 わ れ る 。
例 え ば 、 ポ リ エ ン類 に よ るNOの ス ピ ン ト ラ ッ プ に 関 す る 研 究 に お い て 、
Korthらは キ ノ ジ メ タ ン類 とNOと の 反 応 に よ る ニ ト ロ キ シ ド類 の 生 成 を
ESRで 検 出 し て い る 。 こ の 反 応 に お い て 、 系 内 に 残 存 す る 微 量 の02に よ り
NO2が 生 成 し て 部 分 的 に 別 の 付 加 体 が 生 成 す る が ・ そ れ と は 別 にNO自 体 に
も 反 応 性 が あ る と 報 告 さ れ て お り、 そ の 活 性 はNO2の1/200-1/500で あ る
と 言 及 さ れ て い る(Scheme3)。7a・d)
Me
/MeNO
NMe(absence・fO2)
Me
MeMe
ノ
＼O
MeMe
Scheme3
MeMe
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MeMe
ま たGabrら は 、 直 鎖 ブ タ ジ エ ン誘 導 体 を 用 い て 同 様 の 反 応 を 検 討 し 、02
不 在 下 で 環 状 ニ ト ロ キ シ ド類 を 生 成 す る と 報 告 し て い る(Scheme4>。7c)
Me
MeMe
Me
Mで へ'　 鵠 　 )レIN-0●
MeMe
Scheme4
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し か し 一 方 、Rochenbauerらは 鎖 状 ブ タ ジ エ ン 類 とNOと の 反 応 で は 、 開
始 剤 と し てNO,が 必 須 で あ る と 報 告 し 、7e)またWaltonら も 直 鎖 ポ リ エ ン 類
は 純 粋 なNOと は 反 応 し な い と 主 張 し て い る 。7h・i)さら にKellyらは 、 ブ タ
ジ エ ン 類 とNOと の 反 応 に お い て 、 微 量 のNO2が 触 媒 的 に 作 用 し て 、 ニ ト ロ
化 体 が 生 成 す る こ と をX線 構 造 解 析 を 用 い て 証 明 し 、 そ のNO2触 媒 機 構 に
つ い て も 考 察 し て い る(Scheme5)。7k)
Me
MeNO
Meノ ノ ー 一 一一一一 一レMe
MecatalyticO2
MeNO2
NO2
Me
Me
Scheme5
この よ う に、 オ レフ ィ ン類 とNOと の 反応 で は 、反 応 活性 種 の本 体 に関 し
て非 常 に混乱 した 見 解 が 示 され て い る。
ア ミ ン 類 や チ オ ー ル 類 に 対 す るNOの ニ トロ ソ 化 反 応 活 性 に 関 し て も 、 相
反 す る 報 告 が 多 い 。S一ニ ト ロ ソ チ オ ー ル 類 は 生 体 内 に お け るNOキ ャ リ ア ー
の 一 つ で あ る と 考 え ら れ て い る が 、 チ オ ー ル 類 とNO自 体 と の 反 応 に よ り ニ
ト ロ ソ チ オ ー ル 類 が 生 成 す る こ と を 論 じ た 報 文11)が あ る 一 方 、02が 共 存
し な い とS一ニ ト ロ ソ 化 反 応 は 進 行 し な い と い う 報 告 も あ る 。8c・のN一 ニ ト
ロ ソ 化 反 応 に 関 し て は 、Challisらに よ り、NO自 体 に よ るN一 ニ ト ロ ソ 化 反
応 は 進 行 し な い が 、02の 共 存 に よ り反 応 が 速 や か に 進 行 す る こ と が 示 さ れ
た 。8b}し か し 、 こ こ で 必 要 な02の 化 学 量 論 や メ カ ニ ズ ム の 詳 細 に つ い て は
言 及 さ れ て い な い 。 ま た 、NO+02に よ り生 じ る 高 活 性 な ニ ト ロ ソ 化 剤 の
本 体 が 何 で あ る の か に つ い て も い く つ か の 研 究 グ ル ー プ に よ り検 討 さ れ て
い る が 、 一 致 し た 見 解 は 示 さ れ て い な い 。8e'12)
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この よ うに、NOと 有 機 化 合物 との反 応 を検 討 して い く上 で は 、 反応 系 内
の02量の 調 節 が極 め て重 要 な要 素 であ り、 活 性 種 の特 定 や メ カ ニ ズ ムの 解
析 の た め の必 須 条件 であ る と考 え られ る 。 ま た逆 に、02量の 厳 密 な調 節 に
よ りNOの 反応 性 を制 御 す る こ とが可 能 に なれ ば、 これ まで に な い新 規 か つ
選択 的 な有 機 合 成 反 応 へ の 展 開 も考 え られ る 。特 に 、 ニ トロ ソ化 反 応 とい
う観 点 で は 、従 来H20中 でHNO2を 用 い る か 、有 機 溶 媒 中 で 、 高 い 反応 性 を
有 す るNO2を用 い る こ とが 多 か っ たが 、NO+02系 の ニ トロ ソ化 反応 の制
御 を有効 に活 用 で きれ ば 、有 機 溶 媒 中 で使 用 可 能 な緩 和 な ニ トロ ソ化 剤 と
して応 用 で きる可 能 性 もあ る。
以 上 の背 景 か ら、筆 者 はNOの 基礎 的 な化 学 反応 性 、主 と して有 機 化 合 物
との相 互 作 用 を、 特 に共存02が 反応 に及 ぼす 影 響 を充 分 に考 慮 しなが ら解
明 す る こ とを 目的 と して本 研 究 に着 手 した。 反 応 基 質 と して は 、 ア ミン類
お よ びそ の 関 連 化 合物 を 中心 と した含窒 素 化 合 物 を選択 した。 これ らは 、
核 酸 塩 基 、 カテ コー ル ア ミン類 、 タ ンパ ク質 等 生 体 内 に広 く存 在 す る物 質
中 の基 本 単 位 で あ り、 生 体 内 にお け るNOの 分子 レベ ル で の 挙 動 を知 る ため
の基 礎 研 究 と して、 意 義 が あ る と考 え た た め で あ る 。
本論 文 で は、 まず 第一 章 に お い て、 第 一 級 、 第二 級 、 第 三級 そ れ ぞ れ の
ア ミン類 につ い てNOと の 反 応 を検 討 し、 そ の基 本 的 な反 応 性 と メ カニ ズム
を明 らか に した結 果 を述 べ る。 次 い で 、 第 二 章 にお い て 、 ア ミン類 の 関連
物 質 と して の ヒ ドラ ジ ン類 、 ア ミ ド類 とNOと の 相 互作 用 を検 討 した結 果 を
論 述 す る。 最 後 に、 第 三章 にお い て、NOの 有機 合成 試 薬 と しての 有 用 性 を
示 す こ とを 目的 と し、複 素環 誘 導 体 合 成 へ の応 用 につ い て 述 べ る。
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第 一 章 ア ミ ン類 とNOの 反 応
NOの 化 学 反応 性(主 にニ トロ ソ化 反応 活性)を 混 在02の効 果 を含 め て明
らか にす るた め に、 まず 一般 の ア ミン類 を用 い て 検 討 す る こ と に した。 そ
の 理 由は 、 反応 生成 物(N一 ニ トロ ソ体 また は ジ ァ ゾニ ウム塩)が 比 較 的 安
定 に検 出可 能 で あ る とい う こ と、特 に、 第 二級 ア ミ ン類 を用 い た場 合 に、
あ る 条件 下 で は副 反 応 が ほ とん ど見 られ ず 、定 量 的 に反 応 が 進 行 す る点 に
着 目 した た め で あ る。
そ こで まず 、種 々の 第 二級 ア ミ ン類 のN一ニ トロ ソ化 反応 にお け るNOと02
の化 学 量 論 を触 媒 効 果 も含 め て精 査 し、 そ の反 応 機 構 を考 察 す る こ とか ら
研 究 を開始 した。 次 いで、 第 一級 、 第 三級 ア ミン類 に展 開 し、NOと ア ミン
類 の 相 互 作用 を統 一 的 に解析 す る こ と に した。
第 一 節 第二 級 ア ミン類 とNOの 反 応
第 二 級 ア ミ ン 類 とNOと の 有 機 溶 媒 中 で の 反 応 に つ い て は 、 次 の2つ の 反
応 が 報 告 さ れ て い る 。
1)Dragoらに よ るN,O、付 加 体(塩)の 生 成(Scheme1-1>13)
こ の 反 応 は 、02不 在 下 でEt20中低 温 下 ま た は 加 圧 下 進 行 す る と さ れ て
い る 。 反 応 機 構 に 関 し て は 、 速 度 論 的 研 究 か らN202(NOダ イ マ ー)の
関 与 で は な く 、NO(モ ノ マ ー)の 段 階 的 な 付 加 で 進 行 す る こ と が 示 さ
れ て い る 。 塩 の 安 定 性 は 構 造 に よ り異 な る が 、 溶 液 中 室 温 に てNOを 放
出 し な が ら 、 も と の ア ミ ン類 に 戻 る も の が 多 い 。 最 近 、Keeferらが こ
の 塩 を 改 良 し て 、NONOateと よ ば れ る 一 連 の 自 発 型NO発 生 試 薬 を 開 発
し た 。14)
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R1-".一一R2一警 一1》.RiRiNH2
-78。CorpressureR1-N-R2
Scheme1-1
2)Challisらに よ るN一 ニ ト ロ ソ 体 の 生 成(Schemel-2)8b)
MeCN中 、0,不 在 下 で は ほ と ん ど 反 応 は 進 行 し な い 。 反 応 系 内 で 徐 々
にN一 ニ ト ロ ソ 体 が 生 成 す る が(tl1,=8days)、 こ れ は02の 経 時 的 リ
ー ク に よ る も の と 推 論 さ れ て い る 。02を 積 極 的 に 添 加 す る こ と に よ り ・
劇 的 に 反 応 速 度 は 増 大 す る 。
　　
/「 」65K「SSCXNN。
R1†R2R1 -k_,2
-
v離,
Scheme1-2
これ らの 報 告 か ら、今 回筆 者 が用 い た条 件(室 温 、 ほぼ 常 圧 下)で は、
NOそ の ものの 反 応 性 は乏 しい とい う前 提 を お き、触媒 量 の02共存 下N一メ
チ ル アニ リ ン(la)のN一 ニ トロ ソ化 反 応 にお け る溶媒 効 果 か ら検 討 を 開始
した。
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Table1-1.SolventEffectontheReactionofN-MethylanilinewithNO
klN。(5eq.),・2(・.1eq.)VO
Ph!'Me-Ph!N・M e
la2a
Solvent
YieId(%)of2a
3h 24h72h
DCE
benzene
CHCI3
THF
AcOEt
acetone
MeOH
H20
44(55)100-
44(55)100-
38(62)100-
42(54)66(33)65(33)
53(47)57(40)54(40)
33(67)41(56)41(57)
7(85)12(76)-
17(75)42(39)34(42}
Yieldsofrecoveryareshowninparentheses.
Tablel-1に示 す 通 り、低 極 性 溶媒 中 で は24h以 内 に反応 は完 結 し、
0,が化学 量論 以 下 で定 量 的 にN一ニ トロ ソ体 を与 える こ とが 明 らか に なった 。
極 性 が高 くな る に従 っ て、 本 条 件 下 で は反 応 が 完 結 せ ず 、特 に、 ア セ トン
お よびH,0中 にお い て は40%前 後 で 反応 は停 止 した(N一 ニ トロ ソ体 以 外
は 全 て原 料 回 収)。 これ らの 結 果 は02の触 媒 効 果 が 溶 媒 の極 性 に依 存 して
い る こ とを示 して い る。 なお 、N.ニ トロ ソ体(2a)をTHF中 同条 件 下NO
と反応 させ て も、 も との ア ミン(1a)が 生 成 しな い こ とか ら(Scheme
l-3)、 本 反応 系 で逆 反 応 で あ る脱 ニ トロ ソ化 反 応 は進行 せ ず 、溶 媒 の種
類 に依 存 した ア ミ ン,ニ トロ ソ体 間 の平 衡 は存 在 しない と考 え られ る。
ヤ。
〔〉㌦」嬰L-
2a
Scheme1-3
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次 に 、02触媒 効 率 の よいDCE中 で、種 々の 第 二 級 ア ミン類 の ニ トロ ソ化
反応 を検 討 した(Table1.2)。 芳 香 族 ア ミ ン類 で は、 い ず れ もほ ぼ反 応
は完 結 す る が 、脂 肪 族 ア ミ ン類 で は、 反 応 が 完 結 せ ず 、30-40%の 収 率 で
生 成 物 を得 る に止 まっ た 。 また 、 ア ミ ン類 の構 造 と反応 速 度 の 関 係 を明 ら
か にす る た め2種 類 の基 質 共存 下 で反 応 を行 っ た と ころ、 芳 香 族 ア ミン類
間 で の酸 化 電 位 と反応 速 度 の 相 関 が見 られ たが(酸 化 電位 の 低 い方 が 反 応
速度 が 大 きい,Tablel-3,Entry1およ び2)、 芳香 族 ア ミ ン類 と脂 肪 族
ア ミン類 との比 較 にお い て は、酸 化電 位 の高 い脂 肪 族 ア ミン類 の方 が や や
反応 が速 い ことが 明 らか とな った(Table1-3,Entry3,4,および5)。
これ らの結 果 は、 芳香 族 ア ミン類 と脂 肪 族 ア ミン類 とで は、 異 な る メ カ ニ
ズムが 含 まれ る こ とを示 唆 す る もの で あ る。
Table1-2.ReactionofVariousSecondaryAmineswithNO
inthePresenceofO2
R'一ロー R2NO(5畿(α1e① 弾
R1-12R2
1aイ2a-f
Substrate
?? Yield(%)of2R20xidationpotentialt
3h24h
laPh
lb4-CI-C6H4
1c4-NO2-C6H4
1dPhCH2
1ePhCH2
1fPhCH2CH2
Me
Me
Me
Me
PhCH2
Me
」??
」?
?
」?
?
」?
?
」?
?
」?
?
?
?
?
?
?
?
10V
20V
45V
55V
50V
55V
44100
47100
5090
3438
3232
2626
★MeasuredinO
.1MBu4NCIO4-THFsolutionvsSCE
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Table1-3.CompetitiveExperimentsontheReactionofSecondaryAmineswithNO
NO(0・2mmol)NONO
Ph人Me+R'†R2讐LPh!山 、Me+R1一山一R2
(0・2mm。1)(0・2mm。1)2a2bイ
1alb-f
Entry
??
R2
Yield(%)
2a 2bイ
14-Cl-C6H4
24-NO2-C6H4
3PhCH2
4PhCH2
5PhCH2CH2
Me
Me
Me
PhCH2
Me
?
?
?
?
?
12
19
13
13
16
N一メ チ ル ア ニ リ ン(1a)の ニ ト ロ ソ 化 反 応 に お け る 、NOお よ び02の 量
と収 率 と の 関 係 をTablel-4に 示 す 。NOを 一 定 量(5eq.)と し 、02の 量
を 徐 々 に 増 加 さ せ る と 、 反 応 速 度 は 大 き く増 大 す る が 、 芳 香 環 の ニ ト ロ 化
生 成 物(2cお よ び3>が02の 量 に 応 じ て 副 生 し た(Entry1,2,3,4,お
よ び5)。 こ れ は 系 内 に 生 成 す るNO2に よ り引 き 起 こ さ れ る と 考 え ら れ 、
N一ニ トロ ソ 化 反 応 の み を 選 択 的 に 起 こ す た め に は 、 添 加02量 の 調 節 が 重 要
で あ る(す な わ ち 、Entry1の よ う に02に 対 し てNOが 大 過 剰 存 在 し 、02由
来 のNOxが ほ ぼN203の み に な る よ う な 条 件 を 選 択 す る)こ と が 示 さ れ た 。
ま た 、02(O.1eq.)存 在 下NOの 量 を 変 化 さ せ る と 、2当 量 で は 反 応 は 完 結
し 、1当 量 で は72%で 反 応 が 停 止 す る と い う 結 果 を 得 た(Entry6,7,お よ
び8>。 従 っ て こ の 反 応 で は 、02触 媒 下NO1当 量 を 消 費 す る メ カ ニ ズ ム
とNO2当 量 を 消 費 す る メ カ ニ ズ ム が 共 存 し て 進 行 し て い る こ と が 示 唆 さ
れ る 。
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Table1-4.ReactionofN-MethylaniiinewithNOandO2inDCE
NONONO
Hlll
σ ㌦撃cゴ ㌔ ◇1NNMe+:誹
la2a2c3
Yield(%)
EntryNO(eq.)02(eq.)Time(h)
2a 2c 3
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?》
?
?
?
?
?
」ー
?
?
?
?
?
?
?
NO2(5eq.)
」?
?
」?
?
?
?
「
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
100
95
44
17
28
100
72
72
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
以 上 の 実 験 結 果 を も と に 、Schemel-4に 示 す メ カ ニ ズ ム が 推 定 さ れ る 。
NO過 剰 下 に お け る 微 量 の02は 、 序 論 で 示 し たNOx間 の 平 衡 反 応(Scheme
2)か ら 、 大 部 分N203と し て 反 応 に 関 与 す る と考 え ら れ る 。
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Scheme1-4.APIausibleReactionMechanismon〈t-Nitrosationof
SecondaryAmineswithNOandO2
NO
パ
R1弍_R2_Z」R1-n-R2_L・ レRl-N_R2
Nσ
PathA
N203NO
R1-N-R2
i-ip5;fi"i->aSthBR1..謁 ±-R2
NO2層
パPathCO
N。.NON。ON-OH・1し 。N・2導R1霜R2△-R1-∴ ±-R2-4HR1-N-R2
H+(Drago'sSalt)9
Olし。
R1-N-R2
10
(OverallScheme)
PathAandC=
PathB=
2NO
NO
I
R1-N-R2+2NO-一 →Ri-N-R2+HNO
H
NO
R1一ローR2+N・+惚 ・2→
R1一凸一R2+112H2。
PathAでは 、 反応 は第二 級 ア ミン類 のN203によ る一 電 子 酸 化 か ら開 始 さ
れ る 。 従 っ て 、基 質 の酸 化 電位(ま た は窒 素 ラ ジ カ ル4お よび5の 安 定
性)に よ り支 配 され る。02は触 媒 的 に作 用 し、NOは2当 量 消 費 され る。
PathBは、N203がイオ ン的 なNO+源 と して作 用 す る メ カニ ズ ム で あ る。
この経 路 は酸 性 水 溶 液 中HNO2に よる ニ トロ ソ化 反応 と同 じ機 構…で あ り・
反 応 の結 果 放 出 され るHNO2が再 びN203を生成 す るた め 、02消費 型 で はあ
る が 、NOの 消 費 は1当 量 です む。
PathCはDragoらに よ り報 告 され てい るア ミンi類とNOと の 付 加 反 応13)
か ら開始 され る 。 この反 応 は高 圧 下(あ るい は低 温 下)で 進 行 す る とされ
て い る が 、筆 者 の採 用 した実験 条 件 下 にお い て も、 少量 ず つ 生 成 す る
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Drago'ssaltがN203によ り酸 化 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 生 成 し た 塩(9)は ・
溶 液 中 熱 的 に 分 解 し てNOを 放 出 し な が ら ア ミ ン 類 を 再 生 す る こ と が 示 さ れ
て い る 。13)な お 、 最 初 の 付 加 体(7)が 直 接N203に よ る 一 電 子 酸 化 を 受 け
て 、N一 ニ ト ロ ソ 体 を 生 成 す る 可 能 性 も 考 え ら れ る 。 全 体 と し て は 、PathA
と 同 じ で02触 媒 型 で あ り 、NOは2当 量 消 費 さ れ る 。
こ こ で 、PathCに お け る9→10→2の 変 換 が 実 際 に 起 こ り得 る か ど う
か に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 結 果 をSchemel-5に 示 す 。Keeferらに よ り
開 発 さ れ た 市 販 の 比 較 的 安 定 なN202付 加 体 の 分 子 内 塩(11,NOC-18)14)
を 基 質 と し て 、 触 媒 量 の02存 在 下DCE中NOと 反 応 さ せ た と こ ろ ・50%の
収 率 でN.ニ ト ロ ソ 体(12)へ 変 換 さ れ た 。 な おNOC-18は 、DCE中Ar気 流
下 に お い て は 安 定 に 存 在 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 ま た 、NOC-18がNOを 放
出 す る と 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン(13)を 再 生 す る と考 え ら れ る が 、13
を 同 条 件 下NO+02と 反 応 さ せ て も 、12へ の 変 換 は ほ と ん ど 起 こ ら な か っ
た(原 料 回 収 率90%)こ と か ら 、NOC-18か ら12を 生 成 す る 際 に13は
経 由 し て い な い と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 ア ミ ン 類 のN202付 加 体(Drago's
sait)は0,触 媒 的 にNOに よ り対 応 す るN一 ニ ト ロ ソ 体 へ 移 行 し う る こ と が
示 さ れ た 。 な お12の 構 造 は 、13を 原 料 と し た 別 途 合 成 標 品 と の ス ペ ク
トル の 一 致 に よ り 確 認 し た 。
宕
℃ ひ+難 唾しし}2絹畢 恥しげ
讐 レ喩圃
。。,ea、ti。,1坦I
Pht/"vNyipK/Pht/vNvNph,
1514
Scheme1-5
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以 上 の 三 つ の 反 応 経 路 を 用 い て 、 実 験 結 果 を 考 察 す る 。 ま ず 溶 媒 効 果 は 、
N203が低 極 性 溶 媒 中 で は 一 電 子 移 動 を 起 こ し 易 く(PathAま た はC)、 高
極 性 溶 媒 中 で イ オ ン 的 に 開 裂 し や す い(PathB)と 考 え れ ば 説 明 が つ く 。
ア セ ト ン やH20中 で は 、 収 率 お よ び 原 料 回 収 率 か ら 考 え て 、 ほ ぼ 完 全 に
PathBで 進 行 し て い る と 思 わ れ る(OverallSchemeより、0.1当 量 の02が
完 全 に 消 費 さ れ る と 、 収 率 は40%と な る)。 そ れ 以 外 の 溶 媒 中 で は 、PathB
と一 電 子 酸 化 メ カ ニ ズ ム が 競 争 し て い る と考 え ら れ る 。 次 に 芳 香 族 ア ミ ン
類 と 脂 肪 族 ア ミ ン 類 を 比 較 す る と 、 芳 香 族 ア ミ ン 類 の 方 が 窒 素 ラ ジ カ ル が
安 定15)で あ りPathAを 経 由 し や す い が 、 そ れ に 対 し て 脂 肪 族 ア ミ ン 類 は
PathBの み で 反 応 が 進 行 し て い る こ と が 収 率 か ら推 定 さ れ る 。 な おN一 メ チ
ル ア ニ リ ン(la)に 対 し て 、NOを5当 量 か ら20当 量 に 増 や し て ニ トロ
ソ 化 反 応 を 行 う と 、 み か け の02触 媒 効 率 が3倍 以 上 増 大 し た(Schemel
-6)。 こ れ は 、PathAに お い て ア ミ ニ ル ラ ジ カ ル(5)とNOの カ ッ プ リ
ン グ 速 度 が 上 昇 し た こ と に よ るPathAの 寄 与 の 増 大 か 、 あ る い はPathCが
進 行 し や す く な っ た た め と 考 え ら れ る 。
NO
σ ㌦」讐Lσ 、
1a2a
NO(5eq.):Yield(9%}
NO(20eq.):Yield(30%)
Scheme1-6
以 上 の 考 察 を 検 証 す る た め 、 芳 香 族 お よ び 脂 肪 族 ア ミ ン 類 に 対 し て 、 溶
媒 と し てDCEお よ びH20を 用 い た 時 のN一 ニ ト ロ ソ 化 反 応 収 率 の 添 加02量 依
存 性 を 検 討 し た 。
た だ し こ こ で 添 加02量 を ゼ ロ ま た は 極 め て 微 量 と し た 時 、Challisら8b}
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に よ り指 摘 され て い る経 時 的 な02のリー クの 影 響 を最小 限 に抑 える必 要 が
あ る 。 筆 者 の 実 験 は、 一 貫 して ア ミン類 の 溶 液 を入 れ た二 頚 フ ラス コ を完
全 に(溶 媒 中の 溶 存 気 体 を含 め て)Ar置 換 して密 封 し、 必 要量 のNOま た
は02をガ ス タイ トシ リ ンジ を用 い て体 積 で 量 りと り、 セ プ タム ラバ ー を通
して 注 入 す る とい う手 順 で 行 っ てい る(詳 細 は実 験 の部 参 照)。 従 っ て、
反応 系 は 常 にや や 加 圧 に な るが 、 用 い る フラ ス コの大 き さや 注 入 す るNOの
量 に よ っ て系 内の 圧 力 が 変 化 す る こ と にな る 。 反応 系 の圧 力 が 一 定 の 条 件
下 で は、 経 時 的 な02の リー ク量 は一 定 で あ る と見 込 まれ る が ・ こ こで 反 応
基 質 の 量 を変 化 させ る と、 基 質 と02の相 対 量 が 変化 す る こ とか ら・ リー ク
した02の反 応 速 度 へ の影 響 が異 な る こ とが予 想 され る。 実 際 ・ 比 較 的 低 圧
下(Ar+NOの 全 圧 約1.latm)に お い て異 な る基 質量(0.05mmo1お よ
び0.2mmoDで の 一定 時 間 にお け る添 加02量 と収 率 の 関係 を プ ロ ッ トした
とこ ろ、 いず れ も直線 性 を示 す が反 応 速度 は 大 き く異 な る こ とが 判 明 した
(Figurel-1,●お よび △)。 更 に この 二 つ の 直線 を外 挿 す る と、 い ず
れ も約45μ 】の02が上 乗 せ され る点 で交差 す るこ とが 示 され た。 す な わ ち・
反応 系 の 圧 力 が約1.latmの 条件 下 で は、24hの タ イム ス ケ ー ルで 、 約
45μ1の02が経 時 的(あ る い は 一過 性)に リー ク してい る と見 積 も られ る。
そ こで、 用 い る フ ラ ス コの 大 きさ を調 節 して 、反 応 系 内 の 全 圧 を約1.6
atmとして 同様 の 実験 を行 うと、先 の1.1atm条件 の 同 じ基 質量(0.2
mmo1)で与 え られ た 直線(△)か らほ ぼ平 行 移 動 した直 線(ロ 〉 を示 し、
24hの タ イム ス ケー ル にお い て リー クす る02量が ゼ ロ に近 くな る こ とが 示
され た。
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Figure1-1.RelationshipbetweentheAmountofO2and八i-NitrosationYieldonthe
ReactionofN-MethylaniiinewithNOunderVariousReaction
ScalesandPressures
Yield(%)
50
0459013518022502(μ1)
● ノV-methylanlne(O.05mmol),NO(2.24ml=2eq.),DCE,ca1.1atm,r.t.,3h
△ ～-methyianlne(O.2mmol>,NO(22.4ml=5eq.},DCE,oa.1.1atm,r.t.,24h
口 ～-methylanlne(0.2mmol),NO(22.4ml=5eq.),DCE,ca.1.6atm,r・t・,24h
これ らの 実 験 結 果 か ら、第 一 級 、 第 三級 ア ミン類 を含 め て以 降 の 実験
(特に極微 量 の02の効 果 を検 討 す る実験)を 、 反応 系 内 の圧 力 に 充 分留 意
して、 常 に約1.6atm以 上 の 圧 力 下 で行 う必 要 が あ る と考 え られ る。 よ っ
て、TableI-5に 示す 結 果 は、 全 て約L6atmの 加圧 下 で反 応 を行 った
もの で あ り、 反 応 系 内へ の02の リー クはゼ ロ に近 い とみ な され る 。
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Table1-5.RelationshipbetweentheAmountsofO2andtheIV-NitrosationYields
R†Me帯 R-12M,
1a,dr・t・,24h2a,d
Substrate R Solvent 02(eq、)Yield(%)of2
1a Ph DCE
0
0.01
0.05
0.1
0.25
6
9
31
100
la Ph H20
0
0.01
0.05
0.1
0.25
?
?
?
?
?
ld PhCH2 DCE
0
0.01
0.05
0.1
0.25
?
?
?
?
?
DCE中 、芳 香 族 ア ミン類 で あ るN一メチ ル アニ リン(la)は 、 常 に02に対
して化 学 量 論 以上 の収 率 を与 え たが 、溶 媒 をH20とす る と、 ほ ぼPathBに
お け る化 学 量 論 通 りの 収 率 で 反 応 は停 止 した。 また 、脂 肪 族 ア ミ ン類 であ
るベ ンジ ル メチ ル ア ミ ン(1d)は 、DCE中 に お い て も02に対 して 化 学 量 論
量 のN一ニ トロ ソ体 しか与 え なか っ た。 これ らの 結 果 は、 先 に述 べ た考 察 と
一致 す る。
この よ うに 、 これ まで不 明 瞭 であ ったNOの 反応 にお け る02触媒 効 果 が 、
N203の低 極性 溶 媒 中 にお け る一 電子 酸 化 能 力 に よ り説 明 され 得 る こ とが 判
明 した。
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第 二 節 第 一 級 ア ミ ン類 とNOの 反 応16)
第 二 級 ア ミ ン類 の 実験 で得 られ たNO+02系 にお け るニ トロ ソ化 反 応 の
知 見 が 、 第 一 級 ア ミン類 に対 して 適用 で きるか 否 か 、 検討 を行 った 。16)
芳 香 族 第 一 級 ア ミン類 とNOと の 反応 に関 して は 、既 に長 野 ら17)によ る報
告 が あ り、 そ れ に よ る と過 剰 の02存在 下 で はベ ンゼ ン中 、 ジ ア ゾニ ウ ム塩
を経 由 して トリア ゼ ン誘 導 体 を生 成 し、02不在 下 で は反応 は進 行 しな い と
され てい る(Scheme1-7)。 つ ま り02が共存 す る とニ トロ ソ化 反 応(す
なわ ち ジ ァ ゾ化 反 応)が 進 行 す る こ とは明 らか に され て い るが 、 反 応 の 進
行 に必 要 な02の量 に 関 して は言及 され てい ない。
…K,「ノX詣X(⊃N-N-NH倉X
X
Yield(%}
underO2 underAr
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
Scheme1-7
そ こ で ま ず 、DCE溶 媒 中4一メ チ ル チ オ ア ニ リ ン(169)を 極 微 量(O.OOl
eq.)の02存 在 下 、 過 剰 量(20eq.)のNOと 反 応 さ せ た と こ ろ 、 ジ ア ゾ ニ
ウ ム 塩 と 思 わ れ る 一 過 性 の 沈 殿 を 経 由 し て脱 ア ミ ノ 体(179>が 得 ら れ た 。
こ の 反 応 に つ い て 溶 媒 を 検 討 し た と こ ろ 、Tablel-6に 示 す よ う に 、
THF等 の エ ー テ ル 系 溶 媒 お よ びCHCI3を 用 い た 時 、 良 好 な 結 果 を 与 え た 。
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Table1-6.SolventEffectontheDeaminationReactionof
4-Methylthioaniline(16g)withNO
SolventYield(%)a)
NO(20eq.)
NH2＼ ノSMer粛 ＼ ノSMe
b潔器netr誌 邑b)
169179MeCN13
CHCI380
a)AllexperimentswerecarriedoutinthepresenceofTHF82
0.OOIeq.ofO2.
b)4-Methylthiobiphenyl(18)wasobtainedin28%yield.DME81
次 に 、 種 々 の 置 換 ア ニ リ ン 類 に 対 し て 本 反 応 を 適 用 し た と こ ろ 、 電 子 求
引 性 あ る い は 供 与 性 基 の 存 在 に 関 わ り な く 、 い ず れ も 良 好 な 収 率 で 脱 ア ミ
ノ 体 を 生 成 し た(Table1-7)。 例 外 は3位 に 電 子 供 与 性 ・基 を 有 す る 基 質
(16cお よ び16f>で あ る が 、 こ れ は 対 応 す る ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 が 他 の 置 換
体 と 比 較 し て 不 安 定 で あ る こ と が 文 献 的 に 知 ら れ て い る こ と か ら 、18)ジ ア
ゾ ニ ウ ム 中 間 体 の 存 在 を 示 唆 す る 結 果 で あ る 。
Table1-7.DeaminationofSubstitutedAnilineswithNO
NO(20eq.)
NH2一痂 「レ ＼ ノX
r.t.
16a.m17
Substrate X ReactionTime(h)Yield(%)of17
16a
16b
16c
16d
16e
16f
169
16h
16i
16j
16k
161
16m
H
2.Meoa)
3・Meoa)
4-Meoa)
2-MeS
3-MeS
4-MeS
2-C1
3-CI
4-C1
2-NO2
3-NO2
4-NO2
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
86
51
trace
54
71
20
82
88
87
82
93
78
90
a)ThereactionswerecarriedoutinthepresenceofO.002eq.ofO2.
TheotherexperimentswerewithO.OOIeq.ofO2.
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次 い で 、 脱 ア ミ ノ 体 生 成 機 構 を 明 ら か に す る た め 、 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。
ま ず 、Scheme1-8に 示 す よ う に 、 反 応 初 期 に 生 成 す る 一 過 性 沈 殿 を ろ 取
し 、 す ば や くH20中 でN,N一 ジ メ チ ル ア ニ リ ン と 反 応 さ せ る と 、 ジ ア ゾ カ ッ
プ リ ン グ 反 応 が 進 行 し て 、 低 収 率 な が ら 文 献 既 知 の ア ゾ 色 素 を 与 え た 。19)
ま た 、 反 応 をCCI,中 で 行 う と ク ロ ロ 体(20)が 、CDCl3中 で は 重 水 素 化 体
(21)が 生 成 し 、 更 に ジ フ ェ ニ ル ジ ス ル フ ィ ド共 存 下 で は フ ェ ニ ル チ オ 体
(22)が 生 成 す る こ と が 判 明 し た(Scheme1-9)。
以 上 の 結 果 は 、 中 間 体 と し て ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 お よ び ア リ ー ル ラ ジ カ ル を
経 由 して い る こ と を 示 し て い る 。 つ ま り こ の 反 応 で は 、 溶 媒 が 水 素 ラ ジ カ
ル 供 与 体 と し て も 機 能 し て お り 、 エ ー テ ル 系 溶 媒 やCHCI3中 で 脱 ア ミ ノ 体
の 収 率 が 高 い と い う 結 果 と 矛 盾 し な い 。 ま た 、 反 応 完 結 に 必 要 なNOの 化 学
量 論 を 明 ら か に す る た め 、NOの 量 を 制 限 し て 実 験 を 行 っ た と こ ろ 、3当
量 のNOが 必 要 で あ る こ と が 示 さ れ た(Tablel-8)。
1)NO(20eq.),cat.02σ THF,r.t.,10min★NH2-一 一 一一 一一 一 一 一一一 一 レ2)PhNMe2,H20,r.t.
6%16
a
★21mgofprecipitatewasisolatedfrom19mgofaniline
.
Scheme1-8
《>N-N《 「ノNMe2
19
一22一
NO(20eq.)
cat.・2,CCI4CIN/SMe
r・t・2h,52%20
NO(20eq.}
NH2＼ ノSMe
cat・2,CDCI3DN/SMe
r.t.,2h,45%21
169
NO(20eq.),cat.02-
PhSSPh,benzenephSN/SMe
r.t.,18h,29%
22
4-Methylthiobiphenyl(18)was
aIsoobtainedin38%yield.
Scheme1-9
Table1-8.DeaminationofSubstitutedAnilineswithReducedAmountsofNO
NONH2＼ ノX繭Fレ ＼ ノX
r.t.
169,j179,j
SubstrateX NO(eq.)ReactionTime(h)Yield(%)of17
16j
16j
169
Cl
Cl
SMe
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
以 上 の 知 見 か ら 、Schemel.10に 示 す 反 応 経 路 が 推 定 さ れ る 。
＼ ノ
2NO
NH2-」マ
HNO
N=N-OH
N≡N
＼ ノ OH
unstablesolid
Scheme1-10
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9rG>・
N2,HNO2
鵬 ↓
product
こ こ で 、 反 応 に 及 ぼ す02の 効 果 を よ り詳 細 に 検 討 す る た め 、 同 一 の 基 質
(4一メ チ ル チ オ ア ニ リ ン お よ び4一ク ロ ロ ア ニ リ ン)を 用 い て 、02の 量 を 種 々
変 化 さ せ て 実 験 を 行 い 、Table1-9に 示 す 結 果 を 得 た 。
Table1-9.DeaminationofSubstitutedAnilineswithNOinthe
PresenceofVariousAmountsofO2
x《「ノNH2『帯 ト 〈}-x
169,j179,j
SubstrateX 02(eq.)Yieldof17(%)Recovery(%)
169
169
16j
16j
16j
16j
16j
SMe
SMe
Cl
α
CI
CI
Cl
O
O.OO1
0
0.001
0.1
1
5.0
trace
82
8
82
91
86
66
?
?
?
?
?
?
?
Reactiontimesare2h(16g)and3h(16j).
02不在 下 で は 、4一メチ ルチ オ体(169)、4一 ク ロ ロ体(16j)と も に原 料
の消 費 が観 察 され たが 、 脱 ア ミノ体 の 生 成 は ほ とん ど認 め られ な か った 。
つ ま り何 らか の 中 間体 で 反応 が 停 止 して い る か 、 また は、02不在 下 で の分
解 反 応 が進 行 して い る とい うこ とを示 して い る。 原 料 の 消 費 速 度 は メチ ル
チオ体 の 方 が速 い の で 、 この原 料 消 費の プ ロセ ス は酸 化 的(ま た は求 核 的)
であ る と思 わ れ る。
そ れ に対 して 、 基 質 に対 して0.001当 量 の02を共 存 させ る と、 劇 的 な脱
ア ミノ体 収 率 の 向 上 が見 られ た 。 この実 験 結 果 に よ り、02不在 下 で 生 成 す
る中 間体 か らの 反応 は02触媒 的 で あ る と考 え られ る(Schemel-11に ジ
ア ゾニ ウム塩 の 還 元 過 程 に お け る02触媒 機構 を示 す)。
また 、4一ク ロ ロ体 に対 して徐 々 に02添加 量 を増加 させ て い くと、 収 率 の
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低 下 を引 き起 こ した(原 料 消 費 は極 め て 速 い)。NOに 対 す る02の相対 量 が
増 大 す る と、系 内 のNOxがN203よりNO2に片 寄 る と考 え られ る た め・ ジ ア
ゾニ ウム塩 の還 元 反 応 に は、N203が最 も効 率 的 であ る こ とが 示 唆 され る
(系内 の酸 性 度 の上 昇 に伴 う、原 料 に対 す る プ ロ トン化 が 反 応 を阻害 して
い る可 能 性 もあ る)。
課
/}告」鵠 く}
Scheme1-11
02不在 下で の原 料消 費 に よっ て生 成す る物 質が 、Drago'ssaltであ るの か、
系 内 に微 量(1μi以 下)混 在 して い る02に よる ジ ア ゾニ ウム塩 の 生成 で あ
るの か 、 あ るい は芳 香 族 第 一級 ア ミン類 はNOの み で ニ トロ ソ化 され うる基
質 なの か 、 現段 階 で は明 らか で は ない。 い ず れ に して も、 芳香 族 第 一級 ア
ミン類 の ニ トロ ソ化 反応 は 、 第 二級 ア ミン類 と比 較 して極 め て02触媒 効 率
が 高 い とい え る。 つ ま り、先 に第 二級 ア ミン類 で 示 したニ トロ ソ化 反応 の
メ カニ ズ ムの うち、PathBの寄 与 は ほ とん どな く、 大 部分PathAあ るい は
PathCで進 行 してい る と考 え られ る(Schemel-12参 照)。 この 理 由 に
つ い て は以 下 の よ うに考 察 す る。
1)PathAに関 して
酸 化 電 位 は第 一級 ア ミ ン類 と第 二 級 ア ミン類 で は大 差 な い 。特 に第 一
級 ア ミ ン類 にお い て 、 種 々の 置換 基 に対 して 同様 な02触媒 効 果 を示 し
て い る た め 、最 初 の 一 電 子 酸 化 反 応 の ス テ ッ プ(16→23)に は 、 第
一 級 ア ミン類 と第 二 級 ア ミ ン類 の 間 で 大 きな 反応 速 度 の差 を与 える 要
・・25一
因 は な い と 思 わ れ る 。 し か し 、 次 の ス テ ッ プ で あ る ア ン モ ニ ウ ミ ル ラ
ジ カ ル か ら の 脱 プ ロ ト ン 化 反 応(23→24)で は 差 を 生 じ う る 。 第 一
級 ア ミ ン 類 で は 第 二 級 ア ミ ン 類 と比 較 す る と 、 脱 離 し う る プ ロ ト ン が
2倍 存 在 す る の で 、NO冒が 脱 プ ロ ト ン 化 剤 と し て 作 用 す る な ら ば 、 こ の
ス テ ッ プ の 速 度 増 大 に よ りPathAの 寄 与 が 大 き く な る こ と が 考 え ら れ
る 。
2)PathCに 関 し て
第 一 級 ア ミ ン 類 は 第 二 級 ア ミ ン 類 よ りDrago'ssaltの生 成 が 速 い 可 能 性
が 考 え ら れ る 。Dragoら に よ る と 、 こ のN202付 加 体 の 安 定 性 は 低 い も
の の 、 第 一 級 ア ミ ン 類 で も 第 二 級 ア ミ ン 類 同 様 に 生 成 す る と さ れ て い
る 。13b)その 生 成 速 度 は 立 体 障 害 に か な り敏 感 で 、 立 体 的 に か さ 高 い ア
ミ ン 類 で は 、 ほ と ん ど 付 加 体 が 生 成 し な い と 述 べ ら れ て い る こ と か ら 、
第 二 級 ア ミ ン 類 と比 較 す る と 第 一 級 ア ミ ン 類 はPathCを 経 由 す る 割 合
が 高 ま る 可 能 性 が あ る 。 実 際 、 芳 香 族 第 一 級 ア ミ ン 類 の 反 応 で 生 成 す
る 沈 殿 は 、 ジ ア ゾ カ ッ プ リ ン グ 法 で ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 含 む こ と は 確 認
さ れ て い る も の の 、 そ れ が 全 て で は な い こ と が 収 率 か ら 予 想 さ れ る
(Scheme1-8参 照)。 こ の 沈 殿 中 に は 、Drago'ssalt(28)が相 当
量 含 ま れ て い る と 考 え ら れ る 。
一26一
Scheme1-12.APIausibleReactionMechanismof/V-Nitrosation(Diazotization)
　　パ
N203NO2
PathA
Ar-N-H
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NOH+NO
」LAr-ll_H_>s-一 、)-A,-N-H
A「1習H2諮
Ar-N-H
NO2'
25
PathCO
N。.NON。ONOH・
_Lヴ ユ レ渇
Ar-N-HAr-N-H
Ar-N-H
2627H+(Drago'sSalt)28
〆《 ・lk
.。N2・3N・21し 。崎
NO'Ar-N-H
29
2NO
次 に、脂 肪 族 第 一級 ア ミ ン類 のNO+02系 で の ニ トロ ソ化 反 応 をベ ン ジ
ル ア ミ ン(31)を 用 い て検 討 した 。 脂肪 族 の場 合N一ニ トロ ソ化 の 結果 生 じ
る ジ ア ゾニ ウ ム塩 が安 定 性 に乏 しい た め 、 生 成 物 に よる反 応 の追 跡 は困 難
で あ っ たが 、 原 料 の消 費 をモ ニ ター す る こ とで お お よそのN一ニ トロソ化収
率 を反 映 で きる もの と考 え た(唯 一 、 検 出、 同定 され た生 成 物 はベ ンジ ル
ア ル コ ー ルで あ る)。
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Table1-10.ReactionofBenzylaminewithNOandO2
CH2NH2σ NO(20eq.),02-一 一 一一 一 一 一一 一 一 一一 一 引),…ノ》-nltrosatlonDCE,r,t.
31
Entry 02(eq.〉
ConversionYield(%)
3h 24h
?
?
?
?
0
0.01
0.1
025
?
?
?
?
?
?
?
?
41
59
63
100
Tablel-10に 示 す よ う に 、02不 在 下 で は40%程 度 の 原 料 消 費 を 示 し た
(Entry1)。芳 香 族 第 一 級 ア ミ ン 類 の 場 合 と 同 様 、NO自 体 と の 反 応 に よ
りDrago'ssaltへ移 行 し た 可 能 性 と 、 極 微 量 の 混 在02の 影 響 下 ニ ト ロ ソ 化
反 応 が 進 行 し た 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 も し 後 者 の 場 合 、 そ の02触 媒 効 率 は
か な り良 い が 、 芳 香 族 の 場 合 に は 及 ば な い 。020。Ol当 量 存 在 下 で は 、 ほ
ぼ60%で 反 応 は 停 止 し た(Entry2)。 こ れ は 、 第 二 級 ア ミ ン 類(N一 メ チ
ル ア ニ リ ン)の 場 合 の 約2倍 の 触 媒 効 率 で あ る 。020.1当 量 存 在 下 で は ・
更 に 触 媒 効 率 は 低 下 し(Entry3)、 第 二 級 ア ミ ン 類 で 示 し たPathBの 寄
与 が 大 き く な っ て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。020.25当 量 存 在 下 で は ど の 経
路 を 経 由 し て も 、100%原 料 は 消 費 さ れ る と考 え ら れ 、 実 際 そ の 通 りの 結 果
が 得 ら れ た(Entry4)。 添 加02量 の 増 大 に 伴 っ て 触 媒 効 率 が 低 下 す る 結 果
は 、 「第 一 級 ア ミ ン 類 はDrago'ssaltを形 成 し や す くPathCの 寄 与 が 大 き
い 」 と い う 仮 説 か ら 説 明 が つ く 。 つ ま り 系 内 のN203が 低 濃 度 で あ る 時 は ・
NO自 体 と の 付 加 反 応(PathC)が 優 勢 と な っ て02触 媒 的 な ニ ト ロ ソ 化 反
応 が 進 行 す る が 、N203の 濃 度 が 上 昇 す る に 従 い 、N20:が 直 接 ア ミ ン 類 を イ
オ ン 的 に ニ ト ロ ソ 化 す る 経 路(PathB)が 優 勢 に な り 、02が 消 費 さ れ る と
一28一
考 え られ る。
な お 、脂 肪 族 第 二 級 ア ミン類 では02触媒 反 応 で は ない とい う知 見 か ら類
推 す る と、 本 反 応 にお い て もPathAを経 由 してい る可 能性 は低 い と思 わ れ
る が、 そ れ で もなお02触媒 効 果 が観 察 され る とい う事 実 は 、PathCの寄 与
が 大 きい(す なわ ち、Drago'ssaltを形 成 しや す い)こ と を強 く示 唆 す る
もので あ る 。
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第 三節 第 三 級 ア ミン類 とNOの 反応
続 い て 、NO+02系 に よ る 第 三 級 ア ミ ン類 の ニ ト ロ ソ 化 反 応 を 検 討 し た 。
第 三 級 ア ミ ン類 の ニ ト ロ ソ 化 反 応 は 、 こ れ ま で にAc20-HNO3、20}
H20-HNO2、21)有 機 溶 媒 一N20、22)また は ア ル キ ル ナ イ ト ラ イ ト23)を
用 い た 例 が 報 告 さ れ て い る が 、 い ず れ も 一 つ の ア ル キ ル 基 が カ ル ボ ニ ル 化
合 物 と し て 脱 離 し た ニ ト ロ ソ ア ミ ン類 を 主 生 成 物 と し て 与 え て い る 。
今 回 筆 者 が 検 討 を 加 え た 反 応 系 に お い て も 、 同 様 の 反 応 が 進 行 す る こ と
が 確 認 さ れ た(た だ し再 現 性 の 良 い 収 率 を 得 る た め に 加 温 を 要 す る)。 第
三 級 ア ミ ン 類 と し て ト リ ベ ン ジ ル ア ミ ン(32)を 用 い 、DCE溶 媒 中NOと
02の量 の 効 果 を 検 討 し た 結 果 をTable1-llに 示 す 。
Table1-11.DealkylativeNitrosationofTribenzylaminewithNOandO2
NO
NO,021
(PhCH2}3N-一一一一PhCH2-N-CH2Ph+PhCHODCE
,50。C32
2e33
EntryNO(eq・)02(eq・)Time(h)
Yield(%)
2e 33
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
50.01
50.1
50.1
50.5
51
55
NO2(5eq.)
20.5
20.5
10.5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
」?
ー
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
NO5当 量 を 用 い て02の 量 を 変 化 さ せ た 実 験 結 果 か ら 、 こ の 反 応 は02触
媒 的 で は な い こ と が 示 さ れ た(Entryl,2,3,4,お よ び5)。NOに 対 す
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る02の 量 を 更 に 増 加 さ せ た 条 件(Entry6)、 ま た はNO2の み を 試 薬 と し て
用 い た 実 験(Entry7)に お い て 収 率 が 低 下 し た こ と よ り 、N203が 最 も 効
果 的 な 活 性 種 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。 ま たNOの 量 の 変 化 と 収 率 の 関 係
(Entry8,9,およ び10)は 、NO2当 量 とO,0.5当 量(す な わ ちN203
1当 量 に 相 当 す る)の 条 件 が 反 応 完 結 に 最 低 限 必 要 で あ る こ と を 示 し て い
る 。 こ れ ら の 結 果 と 文 献 的 知 見20-23)を 考 え 合 わ せ る と 、Scheme1-13
に 示 す メ カ ニ ズ ム が 推 定 さ れ る 。
R1＼
2!N-CH2RR
34
3」皇R1＼ ∴-CH2R3_∠LR1＼N-CHR3
NOHNO
R21+R21+
NO2"NO2'35
一 認
=;)NH
38N203
Scheme1-13
R1＼,R3
N-CH
R2!l
ON-0
37
一r『T→
R2!N-N。
HNO239
一 一 ト　.
R1＼
加 水 分 解 経 由 の メ カ ニ ズ ム(36→38→39)は 、 放 出 さ れ るHNO,が
N203源と し て 再 利 用 さ れ れ ば 、 化 学 量 論 式 は み た す が 、1)無 水 条 件 下 で 行
わ れ て い る こ と 、2)H20'8を反 応 系 に 添 加 し て お い て も 、R3CHO且8が 得 ら
れ な か っ た こ と 、3)速 度 論 研 究 か ら 中 間 に 第 二 級 ア ミ ン 類(38)を 経 由
し て い る と は 考 え に く い と い う 文 献 的 知 見24)か ら 可 能 性 が 低 い 経 路 で あ
る と 考 え ら れ る 。 熱 転 位 メ カ ニ ズ ム(36→37→39)は 、SchemeI-
14に 示 す 実 験 事 実 か ら そ の 存 在 が 支 持 さ れ て い る 。22)
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嚇 一讐L[
晦惚M瀬 『-N-N・+H 2C-・
Scheme1・-14
筆 者 の 反応 系 にお い て も、 反 応完 結 には あ る程 度 の熱 が 必 要 と され る こ
とか ら、 この メ カニ ズム を含 む と考 え るのが 妥 当 と思 わ れ る 。
次 に、 この反 応 の 溶媒 効 果 を検 討 した とこ ろ、Table1-12に 示 す よ う
に 、極 性 溶 媒 を含 め て 、 いず れ も高収 率 で反 応 が 進 行 した。 収 率 が 溶媒 の
極 性 に依存 しな い とい う結 果 は 、N203による一 電 子 酸 化 プ ロ セ ス を含 む
PathAおよびCの 関与 が 少 ない こ と を示 してお り、02触 媒 反 応 で は ない と
い う先 の実 験 結 果 と一致 す る。
Table1-12.SolventEffectontheReactionofTribenzylaminewithNOandO2
NO
NO(5eq.),02(1eq,)1
(PhCH2)3N-PhCH2'-N-CH2Ph+PhCHO
322e33
Solvent
Yield(%)
2e 33
DCE
benzene
AcOEt
MeCN
THF
95
99
99
65
100
?
?
?
?
?
ト リ ベ ン ジ ル ア ミ ン は 脂 肪 族 ア ミ ン 類 で あ る た め 、 本 反 応 が02触 媒 的 で
な い こ と は 第 二 級 ア ミ ン 類 で 得 た 知 見(第 一 節 〉 か ら も 支 持 さ れ る 。 一 方 、
芳 香 族 第 三 級 ア ミ ン 類 を 基 質 と し て 用 い る 場 合 、O。が 触 媒 的 に 作 用 す る 可
能 性 が 考 え ら れ る 。 そ こ で 、N,N一 ジ ベ ン ジ ル ァ ニ リ ン(40)を 用 い て02
-32一
の効 果 を検 討 した 。
NOPh
、NO(5eq.),02(0.1eq.)I
N-CH2Ph-一 一一一一一一一一一一一一一一一レPhCH2-N-Ph+PhCHO
PhCHζDCE・50.C4133
40
2h:41(15%),33(11%)
18h=41(15%),33(11%)
Scheme1-15
Scheme1-15に 示 す よ う に 、 第 三 級 ア ミ ン 類 に お い て は 、 芳 香 族 で も
02の触 媒 効 果 が み ら れ な い こ と が 明 ら か と な っ た 。 こ れ はScheme1-16
に 示 す 通 り 、40がN203に よ り 一 電 子 酸 化 さ れ て42を 生 成 した と し て も ・
第 二 級 ア ミ ン 類 と 異 な り脱 離 す る プ ロ ト ン が 存 在 し な い た め 、 ア ミ ニ ル ラ
ジ カ ル(43)を 生 成 す る に は ベ ン ジ ル カ チ オ ン の 脱 離 と い う 比 較 的 困 難 な
過 程 を 経 な け れ ば な ら な い た め と 考 え ら れ る 。 ま た ア ン モ ニ ウ ミ ル ラ ジ カ
ル 自 体 のNOと の カ ッ プ リ ン グ(42→44)も 進 行 し な い こ と を 示 し て い
る 。
NOパ
N203NO2
Ph、
N-CH2Ph
ノ
PhCH2
40
N203
Nσ
　
PhCH2-N-CH2Ph寸PhCH2-N-Ph
PhCH2+43
Ph
轟
{1"'
NOPh
、1
1+
N。2-PhCH2"
NO
I
41
NO
N-CH2Ph-一====≧ →レPhCH2-N-Ph
Scheme1-16
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第 二 章 ア ミ ン関 連 化 合 物 とNOの 反 応
第 一章 にお い て は、 一 般 の ア ミ ン類(第 一 、 第 二 、 第三 級)に 対 す るNO
の基 礎 的 な反 応性(主 にニ トロ ソ化 反 応 に対 す る 活性)に つ い て、 共 存02
の役 割 を中心 に して議 論 して きた 。 続 いて 、得 られ た 知見 を も とに 、他 の
N-H結合 を有 す る ア ミン関連 化合 物 とNOと の反応 性 について検 討 を行 った。
そ の結 果 、
1)アリー ル ヒ ドラ ジ ン類 が 緩和 な条 件 下 、脱 ヒ ドラ ジ ノ化 反 応 を起 こす
とい う新 規 反 応 を見 い 出 した 。25)
2)生体 関 連物 質 と して ア ミ ド類 に着 目 し、 そ の 部位 特 異 的 な ニ トロ ソ化
反応 を起 こ し得 る こ とを明 らか に した。26)
以 上 の2点 につ い て、 以 下順 次 述 べ る。
第 一 節 ア リ ー ル ヒ ドラ ジ ン 類 とNOの 反 応25)
ヒ ド ラ ジ ン類 の ニ ト ロ ソ 化 反 応 は 古 く か ら 検 討 さ れ て お り、 専 ら ア ジ ド
合 成 の 一 手 段 と し て 研 究 が 展 開 さ れ て い る 。27)最近 で も(1980年 代 後 半
以 降)ア リ ー ル ヒ ド ラ ジ ン類 や ア シ ル ヒ ド ラ ジ ド類 に 対 し てNOBF4,N20、
な ど の ニ ト ロ ソ 化 剤 を 作 用 さ せ た ア ジ ド合 成 法 の 報 告 が あ る 。28)
し か し な が ら 、NO+O、 一 有 機 溶 媒 系 で ア リ ー ル ヒ ド ラ ジ ン 類 の ニ ト ロ
ソ 化 反 応 を 検 討 し た と こ ろ 、 ア ジ ド体 の 生 成 は 副 反 応 と な り 、 脱 ヒ ドラ ジ
ノ 化 反 応 が 主 反 応 と して 進 行 す る こ と が 見 い 出 さ れ た 。 こ の 反 応 は 溶 媒 と
し てTHFが 最 適 で あ り、 芳 香 族 第 一 級 ア ミ ン 類 の 脱 ア ミ ノ 化 反 応 の 溶 媒 効
果 と 共 通 し て い る(Table2-1)。CDCI3お よ びCCI、中 で 反 応 を 行 う と ・
そ れ ぞ れ 重 水 素 化 体(48>、 ク ロ ロ 体(49)が 得 ら れ る こ と も 共 通 し て お
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り(Scheme21)、 中 間 体 と して ア リ ー ル ラ ジ カ ル の 存 在 が 示 唆 さ れ る 。
Table2-1.SolventEffectontheReactionofPhenyihydrazine(45a)withNOandO2
<}NHNピ讐L〈 ⊃〉+〈}N3
45a46a47a
Yield(%)
Solvent
46a 47a
Ratio(46a/47a)
THF
DME
CHCI3
MeCN
1,4-dioxane
CH2Cl2
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
NO(5eq.)
。2Nノ 、NHNH2。2(1eq・)
45b
。2Nノ 、D+・2N
48(38%)
02N
CCI4
Scheme2-1
Cl+02N
49(5%)
ノ 、 N3
47b(47%)
ノ 、 N3
47b(58%)
種 々の 置 換 フ ェニ ル ヒ ドラ ジ ン類(45)を 用 い て本 反 応 を検討 した と こ
ろ 、Table2-2に 示 す よ う に一 般性 の高 い 反応 で あ る こ とが 明 らか に な っ
た。 た だ し置換 基 の電 子 効 果 等 に よ り生 成 物 の比 率 が 変 動 し、 一 部 ア ジ ド
体 が主 生成 物 とな る もの も見 られ た。
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Table2-2.ReactionofVariousArylhydrazineswithNOandO2inTHF
RS NHNH2」讐LR-C>+R〈}N3
45a_n4647a-n
Substrate R
Yield(%)
46 47
Ratio(46!47)
45a
45b
450
45d
45e
H
4-NO2
4-Cl
4-Me
4-MeO
?
?
?
?
?
??
?
?
?
??
?
?
?
?
?
3.80
2.44
5.92
8.20
9.00
45f
459
45h
45i
3-NO2
3-C1
3-Me
3-MeO
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
??
?
?
3.93
3.65
3.16
2.87
45j
45k
451
45m
2-NO2
2-C1
2-Me
2-MeO
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
3.76
2.65
1.32
0.49
45n 2,4-diNO2 30 61 0.49
次 に 、 反 応 経 路 を 推 定 す る た め 、 い くつ か の 想 定 中 間 体 の 反 応 性 を 検 討
した 。 ヒ ドラ ジ ン 類 の ニ トロ ソ 化 反 応 に よ っ て 生 成 し う る 化 合 物 と し て は 、
α一ニ ト ロ ソ 体 、 β 一ニ ト ロ ソ 体 、 ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 お よ び ア ジ ド体 が 挙 げ ら
れ る 。29)こ の う ち 、 単 離 不 能 な β 一ニ ト ロ ソ 体 以 外 の3つ の 化 合 物 に つ い
て 検 討 を 行 っ た 。
ま ず 、 ア ジ ド体(47a)は 本 反 応 条 件 下 で 安 定 で あ る こ と が 示 さ れ 、 ア ジ
ド体 は 脱 ヒ ドラ ジ ノ体 の 前 駆 体 で は な い こ とが 証 明 さ れ た(Scheme2-2>。
ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 は 、 α一ニ ト ロ ソ 体 ま た は β一ニ ト ロ ソ 体 に 、 更 に ニ ト ロ ソ
化 反 応 が 進 行 す る と 生 成 す る と 報 告 さ れ て お り 、29)実 際 本 反 応 系 か ら も 対
応 す る ア ゾ 色 素(19)19)と し て 検 出 さ れ た(Scheme2-3)。 そ こ で 、
比 較 的 安 定 に 単 離 可 能 な ベ ン ゼ ン ジ ア ゾ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト
(50)3・o)を合 成 し 、 そ の 反 応 性 を 調 べ た と こ ろ 、 反 応 効 率 は 良 く な い が 、
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徐 々 に 脱 ヒ ド ラ ジ ノ 体 へ 移 行 し た(Scheme2-4)。THF中 、NO(+02)
不 在 下 で も 反 応 が 進 行 し た こ と か ら 、 溶 媒 のTHF自 体 が 還 元 剤 と し て 作 用
し う る こ と が 示 さ れ た 。 な お 、NO(+02)存 在 下 に お け る 反 応 の 加 速 は 認
め ら れ な か っ た が 、 実 際 の 反 応 系 で 生 成 す る ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 と は カ ウ ン タ
ー ア ニ オ ン が 異 な る た め 、 こ の 還 元 プ ロ セ ス にNO(+02)が 不 要 で あ る と
は 結 論 で き な い 。
σ NO(5eq.),02(1eq.)N3-一 一 一 一 一 一 一 ≒ レnoreactionScheme2-2THF,r.t.,3h
47a
O一曜 讐 く}一(「ノNMe2
45a19(20%)
Scheme2-3
<}N2・BF4-」警LO
5046aScheme2-4
U【derAr:20%
InthepresenceofNO(5eq.)andO2(1eq.)=20%
次 に 、 別 途 に α.ニ ト ロ ソ 体(51)31)を 合 成 し て 本 反 応 条 件 に 付 し た と
こ ろ 、 効 率 良 く 脱 ヒ ド ラ ジ ノ 体 が 得 ら れ た 。 従 っ て 、 α 一ニ ト ロ ソ 体 は 脱 ヒ
ドラ ジ ノ 体 の 有 力 な 前 駆 体 の 一 つ で あ る と 考 え ら れ る 。Table2-3に 示 す
結 果 よ り 、 こ の 反 応 はNOを1当 量 必 要 と す る 反 応 で あ り(Entry3,4,
5,お よ び6)、02は 触 媒 的 に 作 用 す る と考 え ら れ る が(Entry7お よ び8)、
メ カ ニ ズ ム の 詳 細 は 不 明 で あ る 。 た だ し 、 反 応 の 進 行 に 伴 っ て1当 量 のN2
が 生 成 す る こ と が 確 認 さ れ た こ と か ら 、Scheme2-5に 示 す 量 論 式 が 成 立
す る 。 な お 、a.ニ ト ロ ソ 体 も 酸 触 媒 下 で は 、 転 位 脱 水 反 応:1)を 起 こ し ア
ジ ド体 が 生 成 す る(Entry2)。
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Table2-3.Reactionofα一Nitrosophenylhydrazine(51)withNOandO2inTHF
O㍗ 「告 〈⊃〉+〈>N3
5146a47a
Entry NO(eq、) 02(eq.)Soivent Yield(%)
46a 47a
?
?
?
?
?
?
?
?
??
??
?
?
?
?
??
」?
?
?
」?
?
???
?
?
0
0
て
O.2
0,t
O.02
0
0.0002
THF
THFa)
THF
THF
THF
THF
THF
THF
00
1672
53b)4b)
856
283
6trace
271
908
a)lnthepresenceofacatalyticamountofTsOH.
b)Thecorrespondingdiazoniumsaltwasalsodetectedint601。yield
asanazo-dye(19).
1ξN…N・ 一 く⊃ ・+N2+N2・+H2・
Scheme2-5
NOお よ び02の 量 と 収 率 と の 関 係 を 無 置 換 体(45a)お よ び4一ニ トロ 体
(45b)を 用 い て 検 討 し た(Table2-4)。 反 応 完 結 の た め に はO.5当 量
以 上 の02が 必 要 で あ る こ と が 示 さ れ(Entryl,2,3,お よ び4)・ 更 に0、
が 多 く な る と 、 ア ジ ド体 の 生 成 比 率 が 高 く な っ た(Entry5,6,お よ び7)。
ま たNOを 最 低3当 量 用 い た 時 、 最 高 収 率 を 与 え た(Entry8,9,10,お よ
び11)。
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Table2-4.ReactionofArylhydrazineswithVariousAmountsofNOandO2inTHF
〈}NHNH2一粋 く}+〈}
45a46a47a
EntryNO(eq.)02(eq.)Time(h)
Yield(%}
46a 47a
Ratio(46a147a)Recovery(%)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
50
50.2
50.5
51
52
53
NQ2(5eq.)
10.5
20.5
30.5
40.5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
0(0)0(0)
20(5)12(13)1
75(59)19(19)3
76(61)20(25)3
52(54)25(27)2
55(50)24(31)2
35(51)25(31)1
24(trace)12(10)2
31(43)37(18)0
74(58)25(23}2
79(60>20(18)3
一(一)
67(038)
95(3.11)
80(244)
08(200)
9(161)
40(177)
OO(一)
82(2.39)
96(2.52)
95(3.33)
67(96)
20(52)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
O(0)
20(43)
0(0)
0(0)
0(0)
Yieldsandratioshownintheparenthesesarethedatausing4-nitrophenylhydrazine(45b)asasubstrate・
以上 の結 果 か ら、Scheme2-6に 示 す 反応 経 路 が考 え られ る。 最初 の ニ
トロ ソ化 反 応 が α位 と β位 の い ず れ に起 こ るか は、置 換 基 の電 子 効 果 に影
響 を うけ る と思 われ る。 つ ま り、供 与 基 は α一ニ トロ ソ化 反 応 を容 易 に し、
求 引基 は α位 の求 核性 を低 下 させ るた め β一ニ トロ ソ化 反 応 を優 先 す る。
α一ニ トロ ソ体(51)は 酸 触 媒 下 ア ジ ド体 へ 移行 しうるが(51→47)、
この経 路 は本 反 応 系 で は重 要 で は ない 。 た だ し、02量が 増 え る と(つ ま り
HNO,が生 成 す る条 件 〉 、 酸 性 が 強 くな る結 果 ア ジ ド体 生 成 量 が 多 くな る。
α.ニ トロ ソ体 は、 更 にニ トロ ソ化 反応 を うけ る とジア ゾ ニ ウム塩 を生 成 す
るが(51→53)、 こ の経 路 も主 要 な もの とは思 われ な い。 なぜ な ら、
先 に示 した ように ジ ア ゾニ ウム塩 か ら脱 ヒ ドラ ジ ノ体 へ の還 元効 率 が悪 く、
また 、3位 に供 与 基 を有 す る基 質 も収 率 よ く脱 ヒ ドラ ジ ノ体 を与 え るか ら
で あ る(ほ ぼ確 実 に ジ ア ゾ ニ ウム塩 を経 由 してい る芳香 族 第 一級 ア ミン類
の脱 ア ミノ化 反 応 にお い て は 、3位 に供 与 基 を有 す る基 質 は 低収 率 で あ っ
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た)。 よ って 、残 され た ア リー ル ラ ジ カル経 由の経 路(51→54→46)
が 主 反応 経 路 とな る で あ ろ う。 β一ニ トロ ソ体(52)は 容 易 に脱 水 して ア
ジ ド体(47)を 与 え るが 、更 にニ トロソ化 反応 を うけ る とジ ア ゾ ニ ウム塩
とな る(52→53)。 ジ ア ゾニ ウム 塩 の還 元 は電 子 求引 基 の存 在 で 加 速 さ
れ る と考 え られ る ため 、 求 引 基 を有 す る基 質の 場 合 ア ジ ド体 生成 量 も比 較
的 多 くなる が 、 ジ ア ゾニ ウム塩 経 由 の経 路(52→53→54→46)が 主
な反応 経 路 とな っ て い る と思 われ る。
Scheme2-6.PlausibleReactionPathwayofDehydrazinationofArylhydrazines
AFnitrosation
N203
侮N話
〈}鰐嫡
無 無 く熱
一一 一 〈二〉・訓
54
最 初 のN一 ニ ト ロ ソ 化 反 応 に お け る02の 役 割 に つ い て 考 察 す る 。
Table2-4に 示 す よ う に 、02を 添 加 し な い 条 件 下(Entryl)で は 、 原
料 回 収 が 認 め ら れ た 。 こ の 条 件 下 に お い て も 極 微 量 の02が 反 応 系 内 に 残 存
し て い る と 考 え ら れ る た め 、 そ の 原 料 回 収 率 か ら 、4一ニ ト ロ 体(45b)よ
り も無 置 換 体(45a)の 方 が02の 触 媒 効 果 が 大 き い こ と が わ か る 。 第 二 級
ア ミ ン 類 を 用 い た 実 験 で 、 芳 香 環 の α位 の 窒 素 は 一 電 子 酸 化 を 受 け や す い
(つ ま り02が 触 媒 的 に 作 用 す る)こ と が 示 さ れ た こ と か ら 類 推 す る と 、 ア
リ ー ル ヒ ド ラ ジ ン 類 の α一ニ ト ロ ソ 化 反 応 は02触 媒 的 に な り う る が 、 β 一ニ
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トロ ソ化 反 応 は02消費 型(N203がNO+源 と して イ オ ン的 に作 用 す る)に な
る と考 え られ る。 これ は、 α位 と β位 の窒 素 の塩 基性(求 核 性)を 比 較 し
てみ て も妥 当 で あ る。先 の考 察 におい て 、電 子 求 引 基 を有 す る基 質 は β一ニ
トロ ソ化 反 応 が 優 先 す る こ とを示 したが 、 これ は 、実 際 に4一ニ トロ体
(45b)のニ トロ ソ化 反応 にお け る02触媒 効 果 が 小 さい とい う、先 の 実 験
事 実 と一 致 す る。 また 、 無 置換 体(45a)に お い て α一ニ トロ ソ化 が 主 反 応
とな れ ば 、02触媒 効 果 が大 き く観察 され た こ とが矛 盾 な く説 明 で きる 。
以 上 の よ う に、NO+02系 に よる ア リー ル ヒ ドラ ジ ン類 の ニ トロ ソ化 反
応 で は 、従 来 のニ トロ ソ化 剤 を用 い た ア ジ ド合 成27・28)とは異 な り、 脱 ヒ
ドラ ジ ノ化 反 応 が 優位 に進 行 す る こ とが 示 され た。 従 来 法 で は 、酸 性 水 溶
液 中 また は 有 機 溶 媒 中 で も、 強 い酸 を生 成 す る条 件 を用 い て い る た め 、
α一また は β一ニ トロ ソ体 か らの ア ジ ド体 生 成 は不 可 避 で あ っ た の に対 し・
本 法 で は還 元 性 の あ る有 機 溶 媒 中で強 い酸 を生 じな い条 件 で あ る こ とが 、
この新 規 な脱 ヒ ドラ ジ ノ化 反 応 に結 びつ い た もの と考 え られ る。
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第 二 節 ア ミ ド類 とNOの 反 応26)
ア ミ ド結 合 は タ ン パ ク 質 の 構 成 単 位 と し て 、 生 体 内 に 広 く存 在 す る 構 造
で あ る 。 そ のN一 ニ ト ロ ソ 体 の 生 成 に 関 し て は 、 ニ ト ロ ソ ア ミ ン 類 の 変 異 原
性 と の 関 連 か ら 興 味 が 持 た れ 、 数 多 く の 研 究 が あ る 。32)こ れ ま で に 、
HNO、3:)やN204,34)NOBF、35)など の ニ ト ロ ソ 化 剤 を 用 い た 報 告 は あ る
が 、NOに 着 目 し た 研 究 は な い 。 筆 者 はNOが あ る 条 件 下 に お い て 、N一 ニ ト
ロ ソ 化 能 を 発 揮 す る と い う こ れ ま で の 知 見 か ら 、 ア ミ ド類 とNOと の 反 応 に
よ る ニ ト ロ ソ ア ミ ド体 の 生 成 反 応 を 検 討 し 、N一 ニ ト ロ ソ 化 反 応 が 収 率 よ く
進 行 す る こ と を 見 い 出 し た 。26)
ま ず 、DCE溶 媒 中02不 在 下 、 種 々 の ア ミ ド類(55)を 用 い て 反 応 を 行 っ
た 結 果 をTable2-5に 示 す 。 窒 素 上 の 置 換 基(R2)の か さ 高 さ が 反 応 速
度 に 大 き な 影 響 を 与 え る こ と が 明 ら か と な っ た 。
Table2-5.ReactjonofVariousAmideswithNOinDCE
OONO
R1_ど一N-R2_魍 …_R1』_凸 一R2
Hr.t.,underAr
55a-m56a-m
Subs電rate R1 R2 NO(eq.)Time(h)Yield(%)of56
55a
55b
55c
55d
55e
55f
559
55h
55i
55j
55k
551
55m
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Me
Me
Ph
Ph
Ph
Pht_Eta)
Pht.i-Bub)
Bn
Me
Et
n-Bu
t-Bu
-CH2-CMe3
Bn
n-Bu
CH2CO2Me
CHMeCO2Me
CH(CH2Ph)CO2Me
CH2CO2Me
CH(CH2Ph)CO2Me
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
a)1-phthalimidylethyl.b>1-phthalimidyl-2-methylpropyl.
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Table2-6に 溶媒 効 果 を示 す 。 主 に低 極性 溶媒 中 で反 応 は 円 滑 に進 行 し
た 。 なお 、H20の 混在 は 反応 を大 き く阻 害 す る こ とが示 され た。
Table2-6.SolventEf「ectonthe八kNitrosationReactionofAmide(55a)withNO
oONO
Ph-8_Bn-Ph↓ 占一Bn
Hnt.,20h,underAr56
a55a
SolventYield(%)of56aSolventYield(%)of56a
DCE
CCI4
CH2Cl2
benzene
CH3CN
CH3CNIH20a)
?
?
?
?
?
?
acetone
THF
MeOH
DMF
DCEIH20b}
?
?
?
?
?
a)CH3CNIH20=100/1b)DCEIH20=111
次 に、 反 応 速 度 に及 ぼ す添 加02の効 果 を検 討 した 。結 果 をTable2-7
に示 す 。02不在 下 で も反応 は進 行 す るが 、02添 加量 の増 大 と収 率 増 大 の 関
係 か ら02は触 媒 的 に作 用 して い る こ とが 示 され る ため 、0、不 在 下 で の 収 率
(24%)が微 量 混 在 の02の作 用 に よ り生 じて い る可 能性 が あ る。 また ・02
添 加 量 はあ る程 度(1eq.)ま で は反応 速 度 を大 き く増 大 させ る が 、 加 えす
ぎる と(2eq.)収 率 を減 少 させ る こ とが 明 らか とな っ た。 従 って ・ ア ミ ド
類 の ニ トロ ソ化 反応 にお い て も、N203が最 も効 果 的 なニ トロ ソ化剤 で あ る
こ とが 示 唆 され る。
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Table2-7.RelationshipbetweentheAmountsofO2and
the～LNitrosationYields
OONO
IINO(2eq.),02111
Ph-C-N-R-一 一一一一一一一一一一一レPh-C-N-R
HDCE,r.t.
55a,b56a,b
SubstrateR Time㈹ 02(eq.)Yield(%)of56
55b Me 3
0
0.02
0.04
0.08
?
?
?
?
?
?
?
?
55a Bn 1
O
O.25
0.50
1.00
2.00
?
?
?
?
?
NOを 用 い た ア ミ ド類 のN.ニ トロ ソ化 反応 が、 他 の ニ トロ ソ化剤 と大 き く
異 な る特徴 と して 、 その 基 質選 択 性 の高 さが挙 げ られ る。 す な わ ち、2種
の ア ミ ド類 の競 争 実 験 をNO2およ びNOBF、と比 較 す る と、NOが 最 も高 い基
質特 異性 を発 現 した(Table2-8)。 反応 速 度 は最 も遅 いが 、 そ れ だ け基
質 の 立体 構 造 を効 果 的 に認 識 して い る と考 え られ る。 この知 見 は 、NOが 生
体 内 ポ リペ プチ ドに対 す る部 位 特 異 的 なニ トロ ソ化 を引 き起 こ しう る こ と
を示 唆 す る もの で あ る。
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Table2-8.CompetitiveExperimentsontheReactionofAmideswithNO
Ph-!†Bn+Ph-1†ボ 聾Ph-!-1∵Ph-!-12R2
55a(0.05mmd)55b,c(0.05mm。1>unde「A「56a56b・c
SubstrateR2Reagent(mmol)Time
Yield(%)
56a 56b,c
Ratio(56b,c156a)
Me
55bMe
Me
NO(0.1)8h
NO2(O.t}20min
NOBF4(O.05)1h
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
??
?
」?
?
Et
55cEt
Et
NO(0.1)6h
NO2(0.1)20min
NOBF4(O.05)1h
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
4.6
1.1
1。2
ア ミ ド類 のNOに よるN一ニ トロ ソ化 反 応 の メ カニ ズム の解 明 は、 まだ充 分
に は な され て い ない。 ただ し、 次 に示 す 実 験 事 実 の解 析 か らい くつ か の情
報 は得 られ る。
1)NO2,NOBF4などのNO+供 与 体 に よる ニ トロ ソ化 反応 とは明 らか に基
質 選択 性 が異 な る ため 、 単 純 な イ オ ン的 ニ トロ ソ化 反 応 で は ない と思
われ る。
2)NO自 体 に よる ニ トロ ソ化 反 応 も完 全 に は 否定 され な いが 、 少 な くと も
02触媒 的 な反応 機 構 を含 む こ とが02添加 実験 よ り示 され て い る。02は
化 学 量論 量 加 え る必 要 は ない ため 、NO+に よ る イ オ ン的 メ カニ ズム は
経 由 して い な い と考 え られ る。 これ は 、1)で 示 した 知 見 と一 致 す る。
3)ア ミ ド類 は 第二 級 ア ミ ン類 の 一 つ の ア ル キ ル基 が ア シ ル基 に変 化 した
もの とみ な され、 電子 不 足 な構 造 を して い る。 実 際 、 ア ミ ド類 の酸 化
電位 は 、 第二 級 ア ミ ン類 の そ れ に比 べ は るか に高 い 。 よっ て、 第 二級
ア ミン類 にみ られ る よ うなN203によ る 直接 的 な一 電 子 酸 化 が 起 こ る こ
とは考 え に くい。
一45一
4)溶媒 効 果 はN203の一電 子 移 動 機 構iを含 む こ と を示唆 して い る 。
5)第二 級 ア ミ ン類(N一 メ チ ル ア ニ リ ン)を 共 存 させ る と反 応 は完 全 に阻
害 され 、 第 二 級 ア ミン類 の ニ トロ ソ体 の みが 得 られ る。 また 、H20の混
在 が 反 応 を阻 害 す る。 た だ し、 ア ミ ド類 のN一ニ トロ ソ体 そ の もの は 、
第 二 級 ア ミン類へ の ニ トロ ソ基 の移 動 を起 こ さず 、H20に よる加 水 分 解
も受 け ない 。 つ ま り、反応 中 間体 と して、 第 二 級 ア ミ ン類 お よびH20に
よ り分 解 され て ア ミ ド類 を再 生 す る もの が 存 在 す る と考 え られ る。
6)反応 完 結 の た め にNOは 最 低2当 量 必 要 と され る。
以 上 か ら 、Scheme2-7に 示 す メ カ ニ ズ ム が 可 能 性 と し て 考 え ら れ る 。
Scheme2-7.PlausibleReactionMechanismof/V-NitrosationofAmideswithNO
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最 初 のNOの 付 加 段 階 は 、 ア ミン類 のDrago'ssalt生成 と類 似 の 反 応 で あ
る。 これ は 進 行 しに くい平 衡反 応 と考 え られ るが 、生 成 した アニ オ ン(57
また は58)がN203に よる一 電子 酸 化 を うけ る とす れ ば 、徐 々 に進 行 す る可
能性 が あ る 。 こ の平 衡 反応 がR2の立 体 的 か さ高 さ に強 く影 響 され る と考 え
る と、 置換 基 の収 率 に及 ぼ す効 果 の説 明 が 可 能 とな る。 結 果 と して生 じた
0一ニ トロ ソ体(59)は 、 ア ミン類 、H20の 存 在 で分 解 され る か 、 あ る い は
分子 内 転位 反 応 を起 こ して ニ トロ ソア ミ ド体(56)へ 移 行 す る。
NOやNOBFな ど に 由 来 す るNO+は ア ミ ド類 に 対 す る 高 い 反 応 性 を 有 し244
て お り、34・35)実際非 常 に 速 い 反応 が 観 察 され る。 そ の高 い反 応 性 の た め
に、 ア ミ ド類 との相 互 作 用 にお け る立 体 認 識 が 低 い の に対 し、NOの ア ミ ド
類へ の付 加 過 程 は比 較 的 困 難 な プ ロセ スで あ るた めNOを 用 い た ア ミ ド類 の
ニ トロ ソ化 反 応 は高 い基 質特 異 性 を示 す もの と考 える こ とが で き る。 この
高 い特 異性 を利 用 した ペ プ チ ド鎖 の部 位 特 異 的 ニ トロ ソ化 反応 等 へ の応 用
は、今 後 の 課 題 で あ る 。
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第三章 有機合成(複 素環誘導体合成)へ のNOの 利 用
最 近 は高純 度 のNO(ガ ス)が 市 販 品 と して入 手 容 易 とな っ てお り、 有 機
合成 試 薬 と して の 利 用 も検 討 され て い る 。16)向山 らはNOを 試 薬 と した オ
レフ ィ ン類 の選 択 的 ニ トロ化 反応 を報告 し(Scheme3.1)、 そ の緩 和 な
反応 性 を利 用 した 選択 的 合 成 反応 へ の応 用 が 充分 可 能 で あ る こ と を示 して
い る。36b・c)
Rへ!R'
NO2
藷 雛 ㌔ んR'
Scheme3-1
筆 者 は 、 ア ミン類 を用 い たNOの 基 礎 的 な化学 反 応 性 の 検 討 に よ り、 そ の
ア ミン類 に対 す る 反応(主 にニ トロ ソ化 反応)に お い て、 共存02量 の 調 節
お よび溶 媒 の 選 択 が 反応 効 率 や副 反応 の抑 制 の た め に重 要 で あ る こ と を明
か に して きた。 そ こで 、 これ まで得 られ た知見 を基 に して、NOの 有 機 合 成
試 薬 と しての 有 用 性 を実 証 す る た め の研 究 を行 い 、次 の二 つ の 合 成 反 応 を
開発 した。
1)芳香 族 第 一 級 ア ミン類 の脱 ア ミノ化 反応 を複 素 環 ア ミン類 に応 用 し、
これ まで 合 成 困難 だ った複 素 環 無 置 換 体(ア ゾ ー ル類 、1,2,4一トリア
ジ ン類)の 短 工 程 か つ効 率 的 合 成 ル ー トの 開拓 に成功 した 。37)
2)Hantzschジヒ ドロ ピ リジ ン類 の芳 香 化反 応 に、NOが 緩 和 な酸 化 剤 と
して利 用 可 能 で あ る こ と を見 い 出 した。16b'38)
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第 一 節 複 素 環 ア ミノ体 の 脱 ア ミ ノ 化 反 応37)
複 素 環 誘 導 体 合 成 にお い て は 、 その環 合成 の 制 約 か ら必 然 的 に ア ミノ基
が置 換 基 と して 残 され る例 が しば しば 見 られ る。 そ の具 体 例 と して 、 ア ゾ
ー ル類 と1,2,4一トリア ジ ン類 を取 り上 げ 、 そ れ らのNOに よる脱 ア ミノ化 反
応 を検 討 した 。37}
チ アゾ ー ル類 の最 も一般 的 な環 合成 法 の 一 つ と して、 α一ハ ロ ケ トン類 と
チ オ ア ミ ド類 との縮 合 反 応 が あ るが 、 チ オ ホ ル ム ア ミ ドが酸 に対 して不 安
定 で あ る た め 、2位 無置 換 チ ア ゾー ル類 の 合 成 は 困難 か つ 低 収 率 な過 程 で
あ る。39L一方 、 チ オ ホル ム ア ミ ドの か わ りに チ オ尿 素 を用 い た2一ア ミノチ
ア ゾ ー ル類 の合 成 は、最 も有 用 なチ ア ゾー ル環 構 築 法 の 一 つ と して知 られ
てい る。40)従って、2.アミノチ アゾー ル類 の 簡便 な脱 ア ミノ化 法 の 確立 は、
2位 無 置換 チ ア ゾー ル類 の効 率 的 合 成 ルー トを提 供 す る こ と に な る
(Scheme3-2)。
H2N
:ズ 毒ー::〕〔》-
s翫N癖
詳艶
easilyobtained
inhighyieldsScheme3-2
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実 際 こ れ ま で に 、2一ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル の 脱 ア ミ ノ 化 反 応 が い く つ か 検 討
さ れ て い る が 、Scheme3-3に 示 す よ う に 低 収 率 の 結 果 を 与 え て い る 。41)
〔》一 一 一〔》
A=1)HNO22)H3PO2,Yield13%B:AmONOinTHF,reflux,Yield16%
Scheme3-3
そ こ で 、 今 回 筆 者 が 見 い 出 し たNOに よ る 脱 ア ミ ノ 化 反 応 を 種 々 の2一ア ミ
ノ チ ア ゾ ー ル 類(60)に 適 用 し た と こ ろ 、Table3-1に 示 す 通 り 良 好 な
結 果 が 得 ら れ た 。
Table3-tDeaminationof2-AminothiazoleswithNOandO2inTHF
::か2一讐::Xl・,
60a-e61a曽e
SubstrateRl R202(eq。)Time(h)Yield(%)。f61
60a
60b
60c
60d
60e
?
?
?
?
?
H
Me
Me
H
NO2
0.1
0。1
0.01
1.0
0.5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
更 に ベ ン ゾ ア ゾ ー ル 類(62)に つ い て も 同 様 に 検 討 し た と こ ろ 、 や は り
高 収 率 で 脱 ア ミ ノ 体 を 与 え た(Table3,2)。2一 ア ミ ノ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル
類 の 脱 ア ミ ノ 化 反 応 に 関 し て はChedeke1らの 報 告42)が あ る が(Scheme
3-4)、NOを 試 薬 と す る 本 反 応 系 を 用 い る と 、 収 率 が 大 幅 に 向 上 す る こ
と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 本 法 は ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 類(62f)、 更 に 、
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ジ ア ゾ化 が 進 行 しに くい と され て い るベ ン ゾ オ キサ ゾ ー ル類(62g)に 対
して も有 効 で あ る こ とが示 され た。
Table3-2.Deaminationof2-AminobenzazoleswithNOandO2inTHF
R《)〔』 蒜 く)〔》
62a-g63a-g
SubstrateX R Time(h}Yield(%)of63
62a
62b
62c
62d
62e
62f
629
S
S
S
S
S
N-Me
O
H
6-MeO
6-Me
6-Cl
6。NO2
H
5-Cl
?
?
?
?
?
?
??
92
86
95
88
83a)
95
46a}
a)1eq.ofO2wasusedforthereaction.
RσN㌧… 》一 一鵜 一《)〔》
41-56%Yield
M.R.Chedekel,etal.
Scheme3-4
2.ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル(60a)お よ び2.ア ミ ノ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル(62a)を
用 い て 、NOお よ び02の 量 と収 率 の 関 係 を 検 討 し た(Table3-3)。NOは
5当 量 ま で 減 少 さ せ て も 、 添 加02の 量 を 調 節 す る こ と で ほ ぼ 収 率 が 維 持 さ
れ る こ と か ら 、 大 過 剰 のNOは 必 要 と し な い こ と が 示 さ れ た 。 ま た 置 換 ア ニ
リ ン 類 と 同 様 、0,量 を 多 く し す ぎ る と 収 率 の 低 下 を 引 き 起 こ す こ と が 明 ら
か と な っ た 。 更 に 、 先 の 置 換 基 効 果(Table3-1,3-2)に 示 す よ う に 、
基 質 に 応 じ て 最 適 な02量 が 存 在 す る こ と も 明 ら か と な っ た(お お む ね ・ 電
子 不 足 の 基 質 の 場 合 、02を 多 く必 要 と す る)。 つ ま り基 本 的 に02触 媒 反 応
一51一
で は あ るが 、基 質 に よ って02の触 媒 効 率 は異 な る とい う こ と に なる 。
Table3-3.Reactionof2-AminoazoleswithVariousAmountsofNOandO2
::か2÷:メ》
60a,62a61a,63a
SubstrateR1,R2 NO(eq.)02(eq.)Time(h)Yie【d(%)
60aR1,R2=H
?
?
?
?
?
?
?
?
?
0
0.01
0.1
0.1
0.1
0.5
1.0
2.5
5.0
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
62a Rで,R2=
Benzo
?
?
?
?
?
?
O.01
01
10
25
50
10
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
以 上 の よ うに 、基 質 に応 じて02量 を調 節 した最 適 条 件 を選 択 す る こ とに
よ り、2.ア ミノア ゾ ー ル類 の脱 ア ミノ化 反 応 が 一般 性 高 く進 行 す る こ とが
示 され 、従 来 法 で は合 成 困難 で あ っ た2位 無 置 換 ア ゾ ー ル類 の 一 般 合 成 ル
ー トを開拓 す る こ とに成功 した。
次 に 、 ア ジ ン 類 、 特 に1,2,4一ト リ ア ジ ン 類 に 対 す る 本 脱 ア ミ ノ 化 反 応 の
応 用 を 検 討 し た 。
1,2,4一ト リ ア ジ ン 環 の 最 も 一 般 的 な 環 合 成 法 は 、1,2一ジ ケ ト ン 類 と ア ミ
ド ラ ゾ ン 類 と の 縮 合 反 応 で あ る 。43)と こ ろ が 、 ホ ル ム ア ミ ド ラ ゾ ン は 調 製
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が 難iしい た め 、3位 無 置 換1,2,4一ト リ ア ジ ン 類 の 合 成 は 容 易 で は な い 。 一
方 、 ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン は 市 販 の 安 定 な 試 薬 で あ る た め 、3一ア ミ ノ ー1,2,4一ト
リ ア ジ ン類 は 容 易 に 合 成 可 能 で あ る 。44)し か し な が ら 、3位 ア ミ ノ 基 の 脱
ア ミ ノ 化 反 応 は 報 告 例 が な く 、 代 わ り に ジ ア ゾ 化 条 件 で オ キ ソ 体 へ の 変 換
が 起 き る こ と が 知 ら れ て い る の み で あ る(Scheme3-5)。4s)
H2NN
:lx:「諭 ズ 〕k,
轟1威無 庶
H
Scheme3-5
更 に 、 無 置 換1,2,4一ト リ ア ジ ン の 合 成 法 は こ れ ま で にScheme3-6に 不
す3ル ー トが 知 ら れ て い る が 、 工 程 数 、 収 率 の 面 で 改 善 の 余 地 が 残 さ れ て
い る 。46)
一53一
??
【?
?
A)
H2NN
人
SMeH2N ノN、N
、 人1)㎝e2)NSMe3)M
B)
H2NN
H2N人H
レ
C)
H2NN
人CO2EtH2N
レ
1N・Nl階
、 人
NCO2Et
り
A)Overallyield16%
B)Yield23%
C)Overallyield30%
W.W.Paudlar,etaL
H.Neunhoeffer,etaL
W.W.Paudlar,etaL
Scheme3-6
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以 上 の 背 景 か ら 、3一ア ミ ノ ー1,2,4一ト リ ア ジ ン 類(64>のNOに よ る 脱 ア
ミ ノ 化 反 応 の 検 討 に 着 手 し 、Table3-4に 示 す よ う に 良 好 な 結 果 を 得 た 。
Table3-4.Deaminationof3-Amino-1,2,4-triazineswithNOandO2inTHF
:ズ匁轟:ズ)
64a-e65a-e
Substrate
??
R2 Time(h)Yield(%)of65
64a
64b
64c
64d
64e
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
特 に 無 置 換 体 は 、 市 販 の3一ア ミ ノ 体(64a)か ら1工 程60%収 率 で 合 成 さ
れ 、 こ れ ま で の 報 告46)と 比 較 し て 、 最 も効 率 的 な 合 成 法 と い え る 。
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5,6.ジメ チ ル体(64e)は 反応 系が複 雑 化 した が 、反 応 混 合物 のiH-NMR
解 析 に よ りメ チ ル プ ロ トンの消 失 が観 察 され た こ とか ら、 活 性 な メチ ル基
上 で副 反応 が 進 行 して い る ため と考 え られ る。 な お 、本 反 応 で は添 加02が
0.3当量 とや や 多 く必 要 で あ ったが、 これ は 母核 自体 の電 子 不 足 性 の た め 、
02触媒 効 率 が 低 下 した 結果 と思 わ れ る。
なお 、他 の ア ジ ン類(ピ リジ ン類 、 ピ リ ミジ ン類)へ の 本 反 応 の適 用 は
成 功 しなか っ た。 この理 由 は現 在 の とこ ろ不 明 で あ るが 、例 え ば、2一ア ミ
ノ ピ リ ジ ン1一オ キ シ ド(66)を 用 い る と ほぼ定 量 的 な収 率 で 脱 ア ミノ化
反 応 が 進行 す る こ とか ら、 環 内窒 素 の塩 基 性 が 反応 の進 行 に何 らか の影 響
を及 ぼ して い る こ とが示 唆 され る(Scheme3-7)。
α ボ影 〔詠H
X=CHorN
外讐 〔ら
Scheme3-7
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第 二 節NOを 用 い たHantzschジヒ ド ロ ピ リ ジ ン類 の
芳 香 化 反 応16b・38)
Hantzschジヒ ド ロ ピ リ ジ ン 類 の 芳 香 化 反 応 に つ い て は 、 ご く最 近 で も い
くつ か 改 良 法 が 報 告 さ れ 、 未 だ に 有 機 合 成 研 究 の タ ー ゲ ッ トの 一 つ と な っ
て い る 。 最 近 の 例 をScheme3-8に 示 す 。47)
Scheme3-8.RecentReportsontheAromatizationofHantzschDihydropyridines
HRR
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R.H.Bocker,etat.(1986).
A.Maquestiau,e'aA(1991).
A.Maquestiau,etal.(1992).
J.R.Pfister(1990}.
本 研 究 で筆 者 が 見 い 出 したNO+02系 の緩 和 な酸 化 活 性 を本 芳 香 化 反応
に適 用 した と こ ろ、 ほぼ定 量 的 な芳 香 化 ピリ ジ ン類 の 生 成 が 認 め られ た。
種 々のHantzschジヒ ドロ ピ リジ ン類(68)に 対 して02不在 下 反 応 を行 っ
た結 果 をTable3-5に 示 す 。 なお 、Rl=CNの 基 質(689,h)は ベ ンゼ
ンに難 溶 で あ っ た ため 、DCE中 の み で反 応 を行 っ た。 本 反応 の従 来 法 に な
い利 点 は、 収 率 が 極 め て高 い点 、 お よび、 酸 化 剤 が ガ ス と して供 給 され る
た め 、反応 液 の留 去 の み で ほ ぼ純 粋 な生 成 物 が 得 られ、 煩 雑 な後 処 理 を必
要 と しない 点 が 挙 げ られ る。
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Table3-5.AromatizationofHantzschDihydropyridineswithNO
HR2
Rt
R2
RIRIRl
NO(20eq.)underAr一
MeNMe
H
68a-h
Me
、
ノ
N
69a-h
Me
Substrate
??
R2 ConditionsYield(%)of69
?
?
?
?
???
???
???
???
?
?
?
?
?
?
?
?
CO2Et
CO2Et
CO2Et
CO2Et
CO2Et
CO2Et
CN
CN
H
Me
Et
Pr
3.CHa)
Ph
i-Pr
3.CHa)
benzene,r.t.,3h
DCE,r⊥,3h
benzene,r.t.,4.5h
DCE,r⊥,2.5h
benzene,r.t.,3h
DCE,r.t.,1h
benzene,r.t.,3h
DCE,r⊥,3h
benzene,r.t.,2h
DCE,r.t,1h
benzene,r.t.,3h
DCE,r.t.,5.5h
DCE,r.t.,1h
DCE,r.t、,2h
96
99
96
97
96
97
95
100
34(47)b)
29(67)b)
96
92
99
92
a)3-Cyclohexenylisabbreviatedas3-CH。
b)lnthesecases,adecyclohexenylatedproduct(69a)wasobtainedintheyieId
Showninparenthesis.
本反 応 に お け る02の添 加 効 果 をTable3-6に 示す 。 極 め て微 量 の02の
添 加 が 、反 応 速 度 の増 大 を もた らす こ とが 明 らか とな っ た。 また 、溶媒 効
果 の検 討 にお いて は 、低 極 性 溶 媒 が 良 好 な結 果 を与 え た(Table3-7)。
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Table3-6.RelationshjpbetweenAmountsofAddedO2andOxidationYie」ds
EtOCO
MeNH
68a
CO2EtEtOCO
NO(10eq.),02
　
DCE,r.t.,2h
MeMe
1"`":
ご
CO2Et
Me
AmountofO2(μり RatioofO2/NO Yield(%)
0
5
12.5
20
0
0.0002
0.0005
0.0008
39
56
66
100
Table3-7.SolventEffectonAromatizationof68a
EtOCO
Me N
H
68a
CO2EtEtOCO
NO(20eq.)
　
underAr,r.t.,3hMeM
e
CO2Et
Solvent Yield(%)
1 1、
ご Me
DCE
benzene
CHC13
MeCN
MeOH
THF
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
1,4一ジ ヒ ドロ ピ リジ ン類 は第 二 級 ア ミン構 造 を有 して い るが 、 その 構 造
の 特殊 性 の た め 、 一 般 の 第 二級 ア ミン類 と異 な りNO自 体 が 電 子 受 容 体 とな
る可 能性 も考 え られ る。 しか し、02の触 媒 効 率 の 良 さ、 お よ びN203の一 電
子 移動 に有 利 な低 極 性 溶媒 中 で反 応 が進行 しや す い こ とを考 え合 わ せ る と、
極 微 量 の02の リー クで 反応 が 起 こ って い る可 能性 も否 定 で きない 。Scheme
3-9に 推定 メ カニ ズ ム を示 す 。
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NOパ
HR2N203NO2
1取_ヱMe
NO
HR2
HR2HR2
R')φ〔RIH+R1
ゐ
MeMe)φ 〔1:
H
R2
坐Lll〕さで 」判1)φ〔ll
l
NO
Scheme3-9
反 応 は一 般 の 第二 級 ア ミン類 と同様 にN.ニ トロ ソ化 反応 か ら開始 され る
と考 え られ る。 た だ し、 最 初 の ス テ ップ の電 子 受 容 体 がNOで も可 能 か 、
N203の関与 が 必 須 で あ るか は不 明 で あ る。 また 、02の触 媒 効 果 の 大 き さを
考 え る と・02添 加 条件 下 にお い て もN203がイ オ ン的 ニ トロ ソ化剤 と して 作
用 す る02消 費型 メ カニ ズ ム の寄 与 は小 さい と考 え られ る 。 これ は 、 隣接 す
る オ レ フ ィ ン部 分 構 造 に よ る窒 素 ラジ カ ル の 共 鳴安 定 化 が 、芳 香 族 第 二 級
ア ミン類 と同様 の 効 果 を もた らす ため と思 わ れ る。 生 成 したN一ニ トロ ソ体
は・HNOを 脱 離 しなが ら生 成 物 を与 える 。 なお 、HNO由 来 のN 20ガス が
GC分 析 に よ り検 出 され た。
更 に本芳 香 化 反応 は 、 過剰 の02気流 下 、NO触 媒 的 に も進 行 し得 る こ とが
見 い 出 され た 。結 果 をTable3-8に 示 す 。NO気 流 下 との 相 違 点 が4.シク
ロヘ キ セニ ル体(68e)に お い て観 察 され た 。 す なわ ち、NO気 流 下 で は シ
ク ロヘ キセ ニ ル基 が 残 った 通 常 の酸 化 体(69e)の 生 成 が認 め られ たが 、
02気流 下 で は脱 シ ク ロヘ キ セ ニ ル体(69a)の み しか得 られ なか っ た。 こ
れ は、 これ ら二 つ の 反応 条 件 に よ る活性 種 の 違 い を認 識 した結 果 と考 え ら
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れ る 。 な お 、 反 応 時 間 を 長 く す る 必 要 は あ る が 、NOは 基 質 に 対 し て0.l
mo1%ま で 減 少 可 能 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
Table3-8.AromatizationofHantzschDihydropyridineswithNOunderO2Atmosphere
HR2R2
RIRIRIRl
NOandexcessO2
Me
?
?
?
?
?
?
?
?
????
Me Me
1'`","
N//
69aイ
Me
Substrate
??
R2 NO(eq.)ConditionsYield(%)of69
68a
68b
68c
68d
68e
68f
CQ2EtH
CQ2EtMe
C()2EtEt
cq2EtPr
CO2Et3-CHa)
cq2EtPh
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
98
　
benzene,r.t.89
underO2,10min97
(97)b)
95
68a CQ2Et H
benzene,r.t.0
。001
underO2,7days
93
a)3-Cyclohexenylisabbreviatedas3-CH.
b>Adecyclohexenylatedproduct(69a)wasobtainedasasoleproduct.
2NO
2N・+・2--2N・2}2N2・3
↓↑2N・
N204
Scheme3-10
Scheme3-10に お い て 、NO気 流 下02触 媒 条 件 で は 、 生 成 し たNO2が 過
剰 のNOと 反 応 す る た め に 、N203が 活 性 種 と な る こ と は こ れ ま で 述 べ て き
た い ず れ の 反 応 に お い て も 言 え る こ と で あ る が 、 逆 に02気 流 下NO触 媒 条 件
で はNO2とNOの カ ッ プ リ ン グ が 可 逆 的 で あ る た め 、 系 内 の 大 部 分 のNOが
NO。に 酸 化 さ れ て い る は ず で あ る 。 従 っ て 、 こ の 条 件 下 に お い て は 反 応 活
性 種 はNO、(ま た はN204)で あ る と 考 え ら れ る 。 更 に 、NO2が 反 応 し た 後
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NO(ま た はNO2)が 再 生 さ れ る 必 要 が あ る こ と を 考 え 合 わ せ 、Scheme
3-11に 示 す メ カ ニ ズ ム が 推 定 さ れ る 。
HR2
1双
H
HR2
緑)φ 〔ll」」
H
HR2R2
里∵ 鳶
NO2'MeNMe
HR2
諏ll
∴双
2HNO2-N203+H20
Y2N・2
11202
Scheme3-11
Kochiらは 、02気 流 中 に お け るNO2触 媒 下 オ レ フ ィ ン 類 の エ ポ キ シ 化 反 応
の 研 究 に お い て 、NO2の 触 媒 機 構二をN204由 来 のNO+の 一一電 子 酸 化 作 用 で 説
明 し て い る 。48)こ の メ カ ニ ズ ム を も と に す る と 、 次 の 反 応 機 構 も 考 え ら れ
る(Scheme3-12)。
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2NO2-N204・ ・,,111←一一=⊇三一一一NO+NO3・
HR2
1蹴1+2N・+
H
R2
-1双+2N・+2H+
1/202
2N。+2HN。3-「-N2。3+N2・4-)st'…-2N2。 ・
H20
Scheme3-12
ど ち らの メ カニ ズ ムが 妥 当 で あ る か は、現 時点 で 明 らか で は な い 。 しか
し有 機 合成 法 と して の観 点 か らは 、安 価 で毒 性 の な い02を試 薬 と して 用 い
る本 法 は、 後処 理 の容 易 さ も含 め て極 め て有用 な芳 香 化 法 で あ る と考 え ら
れ る。
1
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結論
NOは これ まで の報 告 か らそ れ 自体 ニ トロ ソ化 反応 活 性 は無 い(ま た は極
め て低 活 性)と され て きた 。8a・b)第二 級 ア ミン類 を用 い た筆 者 の実験 に お
い て 、O,不在 下 で は ほ とん どN一ニ トロ ソ化 反 応 が 進行 しなか っ た こ と、 お
よび、 極性 溶媒 中 また は脂 肪 族 ア ミ ン類 を用 い た時 に過 剰 のNOを 作 用 させ
た に もか か わ らず 、反 応 が 完 結 しない(共 存 す る02量に対 応 したN一ニ トロ
ソ化 反応 が 進行 した時 点 で反 応 が 停止 す る)と い う結 果 が得 られ た こ とは 、
このNOの 低 反 応性 を裏 付 け た こ とに なる。NO自 体 が ア ミン類 に対 して 示
す 反 応性 は、Dragoらに よ り示 され た付 加 反 応 のみ で あ る と思 わ れ る。13)
とこ ろが 、 こ こ に02を共 存 させ る とN一ニ トロ ソ化 反 応 の速 度 が 劇 的 に増 大
す る ことが 判明 した。 この 事 実 は 、Challisらに よって も言 及 され てい るが 、
02の作 用 機 序 に 関 して は踏 み 込 ん だ議 論 は な く、 ただ 生 成 した 高 次 のNOx
に よ りニ トロソ化 反応 を促 進 す る と結 論 され てい るの み で あ った 。8b)
第 一 章 で 述 べ た 第 一 級 、 第 二 級 、 第 三 級 ア ミ ン 類 を 用 い た 実 験 に よ り 、
N一ニ ト ロ ソ 化 反 応 に 及 ぼ す 微 量 の02の 影 響 に つ い て 多 くの 情 報 が 得 られ た 。
結 論 を 次 に ま と め る 。
1)ア ミ ン 類 の 級 数 を 問 わ ず 、02存 在 下 の ア ミ ン 類 の ニ ト ロ ソ 化 反 応 は 三
つ の 異 な る 経 路 を と り う る(第 一 章 、 第 一 節 で 示 し たPathA,B,C)。
こ の う ち 、PathAとCは02触 媒 的 で あ り 、PathBは02消 費 型 で あ る 。
ど の 経 路 が 選 択 さ れ る か は 、 用 い る 溶 媒 お よ び ア ミ ン 類 の 構i造に よ り
異 な る 。
2)低 極 性 溶 媒 中 で はN203は ア ミ ン 類 に 対 す る 一 電 子 酸 化 を 起 こ し や す い
と 考 え ら れ る(す な わ ちPathAま た はCを 経 由 し や す い)。 一 方 、 極 性
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溶 媒 中で は 、N2Qは イオ ン的 な 開裂 を しやす くな り・PathBが優 先 し
て くる。
3)芳香 族 ア ミン類 は その窒 素 ラ ジ カル の安 定 性 が 高 い た め 、 一電 子 移動
メ カニ ズム(PathA)を と りやす いが 、脂 肪 族 ア ミ ン類 の 場 合 この メ
カニ ズ ムは経 由 しに くい 。
4)第 一 級 ア ミン類 の 場 合 、芳 香 族 、脂 肪 族 を とわ ず 、NO付 加 体 経 由の メ
ヵニ ズ ム(pathC>の 寄与 が 大 きい 。
5)第三 級 ア ミン類 はいか な る条 件 を用 い て も、02触媒 効 果 はみ られ ない 。
す な わ ち、N203によ る イオ ン的 ニ トロ ソ化 反応(PathB)を 経 由 して
反 応 が 進行 す る。
6)結果 と して 、02の触媒 効 率 の順 列 は次 の よ う に な る。
芳 香 族 第 一級>>脂 肪族 第一 級 〉芳 香 族 第 二級 〉>脂 肪 族 第 二 級=
芳 香 族 第 三級=脂 肪 族 第 三級
HNOか ら 生 成 す るNOが 強 力 な ニ ト ロ ソ 化 剤 と な る こ と に 関 し て は 数 多232
く の 報 告 が あ る が 、 そ の 大 部 分 はH20中 の 反 応 で あ り、N203の イ オ ン 的 ニ
トロ ソ 化 反 応 の メ カ ニ ズ ム し か 考 え ら れ て い な か っ た 。8a・49)しか し今 回 、
N20:が低 極 性 溶 媒 中 で 一 電 子 酸 化 を 起 こ し う る こ と が 明 ら か と な り ・ こ れ
ま で 知 ら れ て い な か っ たN203の 新 し い 反 応 性 を 明 示 す る こ と が で き た 。 特
に こ の 反 応 が 過 剰 のNO気 流 下 で 起 こ る と 、N203が 触 媒 的 に サ イ ク ル す る
こ と が 示 さ れ た 。
第 二 章 で は 、 ア ミン関連 化 合物 と して ヒ ドラ ジ ン類 お よび ア ミ ド類 とNO
との 相 互作 用 につ い て詳 述 した。 ヒ ドラ ジ ン類 にお い て は 、古 典 的 なア ジ
ド合 成 法 とは異 な る新規 な脱 ヒ ドラ ジ ノ化 反 応 が 見 い 出 され 、NO+02系
の 有 す る特 徴 的 な反 応性 が 示 され た。 ヒ ドラ ジ ン類 の場 合 、N一ニ トロ ソ化
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反応 が 起 こ り うる反 応 点 が ニ ヵ所 存在 す る が 、 そ れぞ れ の ニ トロ ソ化 反 応
に対 す る添 加02の効 果 は異 なる こ とが 示 唆 され 、第 一 章 で 得 られ た知 見 と
合 致 して い る。 ア ミ ド類 に対 して は、 これ まで 知 られ て い なか ったNOに よ
るN一ニ トロ ソ化 反応 が 起 こ り得 る こ とが 明 らか とな り、特 にそ の 緩和 な反
応性 に起 因 す る基 質特 異性 の発 現 は、生 体 内 反応 との関 連 か ら も重 要 な知
見 で あ る と思 わ れ る。
第三 章 で は 、NOの 有 機 合 成 試 薬 と して の可 能 性 の 一端 を示 す こ とが で き
た結 果 につ い て論 述 した。 す な わ ち、 第 一 章 で述べ た芳 香 族 第 一 級 ア ミ ン
類 の 脱 ア ミノ化 反 応 の複 素 環 ア ミ ン類 へ の応 用 に よ り、 無 置 換 複 素 環化 合
物 合 成 へ の新 た な ア プ ロー チ が 示 され 、更 にNO+02系 の 緩 和 な ニ トロ ソ
化反 応 活 性 を利 用 した ジ ヒ ドロ ピ リジ ン類 の効 率 的 な芳香 化 法 へ と展 開 す
る こ とに成 功 した 。 これ らの反 応 は、 いず れ も用 い るNOと02の 比 率 や 溶 媒
の選 択 が 反 応 効 率 を大 き く左 右 し、 第 一 章 で 述 べ た基 礎 的 な知 見 が 生 か さ
れ た 結 果 で あ る と考 えて い る。
本 研 究 を通 して 、NOの 有 す る潜在 的 な ニ トロ ソ化 反 応 活 性 が 溶 媒 お よび
添 加02に大 き く依 存 す る こ とが 明 らか とな っ た。 有 機 合成 的 観 点 か らは 、
NOは そ の 緩 和 な反 応 性 か ら種 々 の選 択 的 反 応 へ 応 用可 能 で あ る と考 え られ
る 。本 研 究 にお い て見 い 出 され た、 低極 性 溶 媒 中N 203が効 果 的 に触 媒 的 ニ
トロ ソ化 反応 を起 こす とい う知 見 は、 第 三章 で 示 した反 応 以 外 に も広 い 適
用 範 囲 を有 す る こ とが期 待 され る。
一 方 、 生 体 内 反応 とい う点 に着 目す る と、 少 な くと も含 窒 素 化 合 物 に対
して は 、NO自 体 の反 応 性 は極 め て低 い こ とが 示 され た 。 一 部NOの み で 反
応 が進 行 して い る可 能性 を完 全 に は否 定 で きな い物 質 もあ るが 、 いず れ に
して も反応 速度 は02共存 下 と比 較 して極 め て遅 い 。
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NOの 生 理 的 条 件 下 にお け る寿 命 は約6秒 とい われ る。50)従っ て 、NO自
体 が 生 体 内含 窒 素 化 合物 と何 らか の 相 互作 用 を起 こす こ とは考 え に くい。
しか し、NOが 生 体 内 で 最終 的 にNO2'やNO3'に代 謝 され る過 程 にお い て は 、
本研 究 で の主 な活 性 種 と考 え られ てい るN203やNO2をは じめ 、 ス ーパ ー オ
キ シ ドとの反 応 で 生 成 す るパ ー オ キ シ ナ イ トライ ト(ONOO-)な どの細 胞
毒 性 の本 体 と され て い る高 活性 物 質 を経 由 してお り、 これ らのNOx類 は充
分 に含 窒 素化 合 物 と反 応 し うる はず で あ る。更 に生 体 内 にお い てNOは メ タ
ロ プ ロテ イ ン な ど との反 応 で、 ニ トロシ ル錯 体 を形 成 す る確 率 も高 く、 こ
の 際NO+様 の反 応 性 を発 揮 して種 々の 求核 的物 質 の ニ トロ ソ化 に関 与 す る
こ と も知 られ て い る。5a'5b'5S)
パ ー オ キ シナ イ トラ イ トや ニ トロ シル金 属 錯体 の 反応 性 は別 に議 論 す る
必 要 が あ るが 、 本 研 究 にお い て はNO+02に よ り生 成 す るN20,(また は
NO,)の 反 応性 に 関 して 多 くの知 見 を得 る こ とが で きた。
筆 者 の研 究 は、 そ の大 部 分 が有 機 溶媒 中 で の反応 で あ る ため 、 直 線 的 に
生 体 反 応 と結 びつ け る こ とは難 しい 。 しか しなが ら、NO+02系 の 反 応 性
が か な り溶 媒 依 存 的 で あ る とい う こ と、 お よび02の存 在程 度 に よ りそ の ニ
トロ ソ化 反 応 活 性 が コ ン トロ ー ル され る とい う事 実 は、NOが 生 体 内 にお け
る存 在 環 境 に よっ て 、 その 反 応性 を変 化 させ うる こ とを示唆 す る もの で あ
る。
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実験の部
融 点 は 、Btichi535微量 融 点 測 定 器 を 用 い て 測 定 し 、 未 補 正 で あ る 。 核
磁 気 共 鳴(NMR)ス ペ ク ト ル の 測 定 に は 、JEOLGX400型 ま た はJEOL
LA500型 を 使 用 し た 。 化 学 シ フ トは 内 部 標 準 物 質(TMS)に 対 す る δ値 と し
てppm単 位 で 示 し 、 シ グ ナ ル の 分 裂 様 式 に は 、s:singlet,d:doublet,dd:
doubledoublet,t:triplet,q:quartet,sep:septet,m:multiplet,br:
broad,bs:broadeningsingletの略 号 を 使 用 し た 。 質 量 分 析(MS)お よ び
高 分 解 能MSス ペ ク ト ル(HRMS)は 、JEOLJMSD-300型 ま た はJEOL
JMS-SXIO2A型 質 量 分 析 計 を 用 い て 測 定 し た 。 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー(HPLC)は 、JASCOTRIROTAR-V型 ポ ン プ を 使 用 し 、JASCO
UVIDEC-100-V型紫 外 分 光 検 出 器 に よ り検 出 し た 。 酸 化 電 位 測 定 に は 、
YanacoP.1100型ポ ー ラ ロ グ ラ フ 分 析 器 を 使 用 し た 。 元 素 分 析 は 、 昭 和 大
学 分 析 セ ン タ ー に 依 頼 し た 。
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ルKieselgel60(70-230mesh,
Merck社)ま た は ア ル ミ ナAluminiumoxid90(70-230mesh,Merck社)
を 用 い て 行 っ た 。
反 応 等 に 用 い る 溶 媒 類 お よ び 試 薬 類 は 、 注 釈 の あ る も の を 除 き 、 市 販 品
を そ の ま ま 使 用 し た 。NOと の 反 応 に は 、infinitypuregrade(和光 純 薬)
の 溶 媒 類 を 用 い た 。
NOお よ びNO2は 高 千 穂 化 学 工 業(株)よ り ボ ン ベ と し て 購 入 し た も の を
用 い た(純 度99.9%)。N20は 、 中 外 製 薬(株)製 の ボ ン ベ を 使 用 し た 。
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共通操作
NOの 精 製
10MNaOH水 溶液 にNOガ ス をボ ンベ か ら導 入 して 、微 量 混 在 す る高 次 の
NOx類を除 去 し、次 いで 固 体CaC12および 固体KOHを 充 填 した 乾 燥 管 を通
過 させ て、 乾 燥NOガ ス と して 反応 に用 い た。
反 応 系 内 のAr置 換 法
A法)基 質 溶 液 の入 った 二 頚 フ ラス コに 、 三 方 コ ック とセ プ タム ラバ ー を
装 着 して密 閉 し、 三 方 コ ックの一 方 にArを入 れ たバ ル ー ン を取 り付
け 、 も う一 方 をオ イル式 ポ ンプ に接 続 した。 反応 容 器 を.78℃に冷 却
して 反応 液 を凍 結 させ 、 フラ ス コ内 を ポ ンプで排 気 してArで置換 し
た 。 次 いで 反 応容 器 を室 温 に戻 して 、反 応 液 を液 化 させ た 。 再度 、
凍結 、排 気 、Ar置換 、 液化 の手順 を行 い 、 この 一 連 の操 作 を3回 繰
り返 し、最 後 に三 方 コ ッ クを閉 じて 密 閉 系 に した 。
B法)二 頚 フ ラス コ内 の 基 質 溶 液 にArを20分 間通 気 させ 、 溶 存 気 体 をAr
で置 換 した 。次 い で フ ラス コ内の 気 相 部 分 にArを通 気 させ て 、 三 方
コ ック とセ プ タム ラバ ー を用 いて 反 応 系 を密 閉 した。
A法 、B法 いず れ の場 合 も、 摺 り合せ 部 分 とセ プ タ ム ラバ ー装 着 部 分 はパ
ラ フ ィル ム を用 い て気体 の リー ク を防止 し、必 要 に応 じて 真 空 グ リー ス を
用 い た 。
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第 一 章 に 関す る実 験
第 二 級 ア ミ ン 類 とNOと の 反 応(一 般 操 作 法1-a)
第 二 級 ア ミ ン 類(0.2mmol)を 溶 媒(10ml)に 溶 解 し 、20ml二 頚 フ ラ
ス コ に 入 れ 、B法 を 用 い て フ ラ ス コ 内 をArで 置 換 し た 。02(448pl,0・02
mmo1)を ガ ス タ イ ト シ リ ン ジ(Hamilton)を 用 い て 容 量 で 量 り 取 っ て ・ セ
プ タ ム ラ バ ー か ら 注 入 し 、 次 い で 精 製NO(22.4m1,lmmol)を 同 様 に ガ
ス タ イ トシ リ ン ジ で 量 り取 り、 フ ラ ス コ 内 に 導 入 し た(こ の 時 の フ ラ ス コ
の 内 圧 は 約L6atmと な る)。 こ の 反 応 液 を 室 温 に て 撹 拝 し 、24h後Ar
を 通 気 し て フ ラ ス コ 内 の 気 相 中 に 残 存 し て い るNOを 除 去 し 、 更 に 反 応 液 に
Arを20分 間 通 気 し、 溶 存NOを 除 い た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 の 溶 媒 を 減 圧
下 留 去 し 、iH-NMRス ペ ク トル の 測 定 に よ り生 成 物 お よ び 未 反 応 原 料 の 同
定 、 定 量 を 行 っ た 。 な お 、 溶 媒 と し てH20を 用 い る 場 合 、CH2Cl2で抽 出 し
てMgSO4で 乾 燥 後 、 同 様 の 解 析 を 行 っ た 。1H-NMRス ペ ク ト ル で 定 量 す る
際 、 内 部 標 準 物 質 と し てmesitylene(0.lmmol)を添 加 し て 、 生 成 物 と
mesityleneとの 積 分 値 の 比 か ら 収 率 お よ び 原 料 回 収 率 を 算 出 し た 。
以 下 にN一 ニ ト ロ ソ ア ミ ン類 の 物 性 お よ び1H-NMRス ペ ク ト ル デ ー タ を 示
す 。 標 品 は 、 常 法 に 従 っ て 第 二 級 ア ミ ン 類 をH20中 でNaNO2お よ びHCIと
反 応 さ せ て 合 成 し た 。S2)
N-Methyl-N-nitrosoaniline(2a)52)
無 色 液 体
tH-NMR(CDCI
3)δ:3.47(3H,s),7.37(IH,t,J=7・3Hz),7・49
(2H,dd,J'=7.7,7.3Hz),7.55(2H,d,J=7.7Hz).
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4-Chloro-N-methyl-N-nitrosoaniline(2b)53)
無 色 液 体
iH-NMR(CDCI
,)δ:3.44(3H,s),7.45(2H,d,J=9.2Hz),7.50
(2H,d,∫=9.2Hz).
N-Methyl-4-nitro-N-nitrosoanjline(2c)54)
淡 黄 色 針 状 晶(再 結 晶 溶 媒:hexane-CH2Cl2)mplOO-101℃(lit.54)
mplO1℃).
iH-NMR(CDCI
3)δ:3.49(3H,s),7.77(2H,d,」=9.4Hz),8.37
(2H,d,J『=9.4Hz).
N-Methyl-N-nitrosobenzylamine(2d)55)
無 色 液 体
1H-NMR(CDCI
3)δ:2.95and3.69(3H,s),4.81and5.31(2H,s),
7.12-7.41(5H,m).
iH-NMRス ペ ク ト ル に お い て 、N-N結 合 に 関 す る 回 転 異 性 体 が 約3:1で
混 在 し て い る こ と が 示 さ れ た 。2.95PPmの メ チ ル 基 お よ び5.31pPmの メ
チ レ ン 基 がmajorisomerに 対 応 す る 。
N-Nitrosodibenzylamine(2e)56)
無 色 針 状 晶(再 結 晶 溶 媒:hexane-CH2Cl2)mp55-56℃(lit・56)
mp58-59℃).
iH-NMR(CDCI
,)δ ・4.65(2H,s),5.19(2H,s),7.03-7.05
(2H,m),7。22-7.25(2H,m),7.27-7.31(3H,m),7.35-7.39
(3H,m).
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N-Methy1-N-nitr・s・ 一β一phenethylamine(2f)57)
無 色 液 体
且H-NMR(CDCI
3)δ:2.80and3.05(2H,t,J=7.3Hz),2.99and
3.57(3H,s),3.79and4.38(2H,t,J=7.3Hz),7.16-7.33
(5H,m).
iH..NMRス ペ ク ト ル に お い て 、N-N結 合 に 関 す る 回 転 異 性 体 が 約2.6:1
で 混 在 し て い る こ と が 示 さ れ た 。2.9gPPmの メ チ ル 基 、3.05PPmの メ チ
レ ン 基 、 お よ び4.38PPmの メ チ レ ン 基 がmajorisomerに 対 応 す る 。
N-Methyl-2-nitr・-N-nitr・s・aniline(3)58)
淡 黄 色 液 体
iH-NMR(CDCI3)δ=3 .42(3H,s),7.53(1H,d,J=8・1Hz)・7・63
(1H,dd,J=8.1,7.2Hz),7.79(IH,dd,J=7.8,7.2Hz),8.09
(1H,d,Jニ7。8Hz).
Bis(2-aminoethyり 一N-nitrosoamineDihydrochloride
の 合 成
1)Bis(phthalimidylethyDamine(14)59)
文 献 記 載 の 方 法59)に 従 い 、diethylenetriamine(13)とphthaloyl
anhydrideをCHCI3中 反 応 さ せ て 合 成 し た 。
無 色 針 状 晶(再 結 晶 溶 媒:CHCI3)mpl80-181℃(1it.59)
mp180℃).
iH-NMR(CDCI
3)δ:1.14(田,br),2.95(4H,t,J=6・lHz)・3・77
(4H,t,」 『=6.lHz),7.65-7.69(4H,m),7.71-7.75(4H,m)・
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2)Bis(phthalimidylethyl)-N-nitrosoamine(15)
bis(phthalimidylethyDamine(726mg,2mmol)をIMHCI(5ml,
5mmol)に 懸 濁 し 、NaNO2(276mg,4mmo1)のH20溶 液(5ml)を 加
え 、 室 温 に て30min撹 拝 し た 。 反 応 液 をH20(10ml)で 希 釈 し て
CH2Cl,(20m1)を 加 え 、 吸 引 ろ 過 し て 未 反 応 の 原 料 を 除 い た 。 ろ 液 の
CH2Cl2層 を 分 取 し 、 更 に 水 層 をCH2Cl2で 抽 出 し て 有 機 層 を 合 し 、
MgSO4で 乾 燥 後CH2CI2を 減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 結 晶 をCHCI3-
hexaneよ り 再 結 晶 し て 、 無 色 針 状 晶514mg(66%)を 得 た 。
mp190-191℃.
iH-NMR(CDCI
3)δ:3.86(2H,t,∫=6.1Hz),3.97(2H,t,ノ=6.l
Hz),4.06(2H,t,J=6.1Hz),4.47(2H,t,J=6。lHz),7.69-
7.73(4H,m),7.79-7.84(4H,m).
13C-NMR(CDCI,)δ ・34.19,35.32,41.05,49.78,123.48,123.52,
131.69,13L82,134.17,134.23,167.82,167.84.
Ana∬.CalcdC20Hi6N405:C,61.22;H,4.ll;N,14.28.
Found:C,61.05;H,3.87;N,14.28.
3)Bis(2-aminoethyl)-N-nitrosoamineDihydrochloride
bis(phthalimidylethyl)-N-nitrosoamine(392mg,lmmol),
hydrazinehydrate(132mg,2、1mmol)お よ びEtOH(10m1)の 混 合
物 を3h加 熱 還 流 し た 。EtOHを 減 圧 留 去 し 、IMHCI(10ml)を 加
え て50℃(浴 温)に て30min加 温 し た 。 生 じ て い る 沈 殿
(phthalhydrazide)をろ 去 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 濃 縮 し て 生 じ た 結 晶 を
EtOHに 懸 濁 し て 吸 引 ろ 過 し た 。 得 ら れ た 結 晶 をacetoneで 洗 浄 後 、 風
乾 し 無 色 結 晶110mg(54%)を 得 た 。
mp192℃(decomp.).
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iH-NMR(D20)δ:3.10(2H,t,∫=6.1Hz),3.43(2H,t,Jr=6.l
Hz),3.91(2H,t,J=6.lHz),4.44(2H,t,∫=6.lHz).
i3C-NMR(D
20)δ:37.34,37.89,43.ll,50.58.
Ana1.CalcdC4H且4q2N40:C,23.43;H,6.88;N,27.32.
Found:C,23.71;H,6.71;N,27.24.
ま た 、 こ のdihydrochlorideをNaOHで 中 和 し て 、
bis(2-aminoethyl)-N-nitrosoamine(12)を 得 た 。
1H-NMR(D20)δ:2.62(2H,t,J=6.lHz),2.86(2H,t,ノ=6.l
Hz),3.61(2H,t,∫=6.1Hz),4.04(2H,t,J=6.lHz).
1-Hydroxy-2-oxo-3,3-bis(2-aminoethyl)-1-triazene(11・
NOC-18)とNO(+02>と の 反 応
NOC-18(3.3mg,0.02mmol)をDCE(1ml)に 懸 濁 し 、B法 を 用 い て 反
応 系 内 をArで 置 換 し た 。NO(2.24ml,0.lmmol)と02(5μ1,0.2μmol)
を 導 入 し 、 室 温 に て24h撹 拝 し た 。 フ ラ ス コ 内 のNOを 除 去 し た 後 、DCE
を 減 圧 下 留 去 し てD20を 添 加 し 、iH-NMRス ペ ク ト ル の 測 定 を 行 っ た 。
bis(2-aminoethyl)-N-nitrosoamine(12)と原 料 のNOC-18と の1:1の
混 合 物 と な っ て い る こ と が 確 認 さ れ た こ と か ら 、 本 反 応 条 件 下NOC-18が
50%収 率 で12に 変 換 さ れ た と 推 定 し た 。
第 二 級 ア ミ ン 類 の 酸 化 電 位 の 測 定
基 質 約10mMを 含 む 、0.IMBu4NCIO、-THF溶 液 を 調 製 し ・ そ の8ml
を電 解 セ ル に 注 入 し た 。Arを5分 間 溶 液 中 に 通 気 し た 後 、 作 用 電 極 に グ ラ ッ
シ ー カ ー ボ ン 電 極 、 補 助 電 極 に 白 金 電 極 、 参 照 電 極 に 飽 和 カ ロ メ ル 電 極
(SCE)を 用 い 、 加 電 圧 速 度100mV!sで 掃 引 し て サ イ ク リ ッ ク ボ ル タ ン メ
ト リ ー を 行 っ た 。
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第 一 級 ア ミ ン 類 とNOと の 反 応(一 般 操 作 法1-b)
第 一 級 ア ミ ン 類(0.05mmol)を 用 時 蒸 留 し たTHF(2.5ml)に 溶 解 し、
20ml二 頚 フ ラ ス コ に 入 れ 、A法 ま た はB法 を 用 い て フ ラ ス コ 内 をArで 置 換
し た 。NO(22・4m1,lmmol)お よ び0、(1pl,0.05μmo1)を ガ ス タ イ ト
シ リ ン ジ を 用 い て 導 入 し(こ の 時 の フ ラ ス コ の 内 圧 は 約1 .6atmと な る)、
室 温 に て 撹 拝 し た 。 反 応 を 開 始 し て 数 分 以 内 に 、 沈 殿 の 生 成 が 観 察 さ れ た
が 、 反 応 の 進 行 に 伴 っ て 徐 々 に 溶 解 し た 。 反 応 終 了 後 フ ラ ス コ 内 に 残 存 す
るNOを 除 去 し、THFを 減 圧 下 留 去 して 「H-NMRス ペ ク ト ル の 測 定 を行 っ た 。
こ の 際 、 内 部 標 準 物 質 と し てmesitylene(0. 5mmol)を 添 加 し 、 生 成 物 と
mesityleneとの 積 分 値 の 比 か ら 生 成 物 の 収 率 を 算 出 し た 。 た だ し 、 生 成 物
がbenzeneまた はchlorobenzeneの場 合 は 、THFを 留 去 せ ず にHPLCを 用 い
て 同 定 ・ 定 量 を行 っ た 。 こ の 際 、 内 部 標 準 物 質 と してnaphthaleneを用 い た 。
カ ラ ム に はMerck製LiChrosorbSi60(250mmx4Φ)を 、 溶 出 溶 媒 に は
hexaneを使 用 し 、 流 速 を1.Oml/minと 設 定 し た 。 な お 、 全 て の 生 成 物 の
標 品 と し て 、 市 販 の 試 薬 を 用 い た 。
4-Methylthiobiphenyl(18)60)
4-methylthioaniline(28mg,0.2mmo1)をbenzene(10ml)に 溶 解 し 、
一 般 操 作 法1 -bに 従 い 、NO(90m1,4mmoDお よ び02(1μ1,0.05
pmol)と2h反 応 さ せ た 。 残 存 す るNOを 除 去 後 、benzeneを 減 圧 留 去 し 、
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 附 し て 、 無 色 結 晶11mg(28%)
を 単 離 し た 。
mplO5-107℃(lit.60)mplO8℃).
lH-NMR(CDC1
,)δ:2.52(3H,s),7.29-7.37(3H,m),7.38
(1H,m),7.39-7.45(2H,m),7。50-7.58(4H,m).
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4-Dimethylaminoazobenzene(19)且9)
aniline(19mg,0.2mmo1)を 基 質 と し て 一 般 操 作 法1-bに 従 い 、
THF(10ml)中0、(1μ1,0.05pmo1)存 在 下NO(90ml,4mmol)と10
min反 応 さ せ た 。 こ こ で 生 じ た 沈 殿 を ろ 取 し 、 乾 燥 し て21mgの 結 晶 を
得 た 。 こ の 結 晶 を25%NaOAc水 溶 液(5m1)に 溶 解 し 、
N,N-dimethylaniline(25mg,0.2mmo1)を 加 え て 、 室 温 に て10min撹
拝 し た 。 こ の 溶 液 にIMNaOHを 加 え て ア ル カ リ 性 と し 、CH2Cl2で 抽 出 し
た 。MgSO4で 乾 燥 後 、CH,Cl2を 減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 質 を シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 附 し 、 榿 色 結 晶2.5mg(6%)を 得 た 。
mpll3-ll5℃(lit.19)mpll4-117℃).
IH-NMR(CDC13)δ:3 .08(6H,s),6.76(2H,d,」=8.OHz),7.38
(1H,m),7.47(2H,m),7.83(2H,m),7.88(2H,d,ノ=8.OHz).
4-DeuteriophenylMethylSulfide(21)
4-methylthioaniline(169)を基 質 と し て 、 一 般 操 作 法1-bに 従 っ て
CDC13中2h反 応 さ せ た 。 反 応 液 のTLCに よ り 、thioanisoleと同 一 の ス ポ ッ
ト の 存 在 が 確 認 さ れ た 。iH-NMRス ペ ク ト ル の 測 定 に よ り 、thioanisoleの
4位 の プ ロ ト ン 由 来 の シ グ ナ ル(7.10-7.15ppm)の 消 失 と 、2位 お よ
び3位 の プ ロ ト ン 由 来 の シ グ ナ ル(7.23-7.30ppm)の 存 在 が 確 認 さ れ
た こ と よ り 、4-deuteriophenylmethylsulfide(21)の生 成 を 推 定 し た 。
収 率(45%)は 、 内 部 標 準 物 質 と し て 添 加 し たmesitylene(O.05mmol)と
の 積 分 値 の 比 か ら 算 出 し た 。
1-(Methylthio)-4-(phenylthio)benzene(22)61)
4-methylthioaniline(169)を基 質 と し て 、4-methylthiobiphenyl(18)
の 合 成 で 記 述 し た 方 法 と 同 様 に 反 応 を 行 っ た 。 た だ し 、 反 応 系 内 に
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diphenyldisulfide(89mg,0.4mmol)を 共 存 さ せ 、 反 応 時 間 は18hと
し た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 単 離 さ れ た 油 状 物 質 は
そ の 且H-NMRス ペ ク ト ル か ら 、1-(methylthio)-4-(phenylthio)benzene
(22)と4-methylthiobipheny1(18)の 混 合 物 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。 内
部 標 準 物 質 と し てmesitylene(0.lmmol)を 添 加 し 、 積 分 値 の 比 か ら そ れ
ぞ れ の 収 率(22:29%お よ び18:38%)を 算 出 し た 。 な お 、22の 構 造 は 、
文 献6Dで 報 告 さ れ て い るIH-NMRス ペ ク ト ル と の 比 較 に よ り 決 定 し た 。
Benzylamine(31)とNOと の 反 応
benzylamine(5,5mg,0.05mmo1)をDCE(2.5m1)に 溶 解 し 、 一 般 操
作 法1-bに 従 っ て 、02存 在 下NO(22.4ml,lmmo1)と 反 応 さ せ た 。
DCE留 去 後 、 内 部 標 準 物 質 と し てmesitylene(0.05mmol)を 添 加 し て
lH-NMRス ペ ク ト ル を 測 定 し 、 残 存 す るbenzylamineとmesityleneとの 積
分 値 の 比 か ら 変 換 収 率 を 算 出 し た 。
第 三 級 ア ミ ン 類 とNOと の 反 応(一 般 操 作 法1-c)
tribenzylamine(57mg,0.2mmol)をDCE(10ml)に 溶 解 し 、50ml
二 頚 フ ラ ス コ に 入 れ て 、B法 を 用 い て フ ラ ス コ 内 をArで 置 換 し た 。NO
(22・4ml,lmmo1)と02(4.48ml,0.2mmol)を 導 入 し,50℃(浴 温)に
て2h反 応 さ せ た 。 反 応 終 了 後 残 存 す るNOを 除 去 し 、DCEを 減 圧 下 留 去
後 、 内 部 標 準 物 質 と し てmesitylene(0.lmmol)を 添 加 し て1H-NMRス ペ
ク ト ル の 測 定 を 行 っ た 。N-nitrosodibenzylamine(2e)とbenzaldehyde
(33)の 収 率 は 、mesityleneと の 積 分 値 の 比 か ら そ れ ぞ れ 算 出 し た 。
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～,～-Dibenzylaniline(40)とNOと の 反 応
N,N-dibenzylaniline(40)は、N-benzylanilineをbenzylbromideでベ
ン ジ ル 化 し て 合 成 し た 。
N,N-dibenzylaniline(55mg,02mmol)を 基 質 と し て 、 一 般 操 作 法
1-cに 従 っ て 反 応 を 行 っ た 。 生 成 し たN-benzyl-N-nitrosoaniline(41)
とbenzaldehyde(33)の 収 率 は 、 内 部 標 準 物 質 と し て 添 加 し たmesitylene
(0.1mmol)と の 積 分 値 の 比 か ら 、 そ れ ぞ れ 算 出 し た(41:15%お よ び
33:11%)。 な お 、N-benzyl-N-nitrosoaniline(41)の標 品 は 、 常 法52)
に 従 っ てN-benzylanilineをNaNO2お よ びHCIと 反 応 さ せ て 合 成 し た 。
N-Benzyl-N-nitrosoaniline(41)62)
淡 黄 色 針 状 晶(再 結 晶 溶 媒:hexane-CH2Cl2)mp56-57℃(lit.62)
mp58℃).
iH-NMR(CDCI
3)δ:5.25(2H,s),7.08(2H,m),7.22-7.36
(4H,m),7.43(2H,m),7.53(2H,m).
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第二章 に関す る実験
ヒ ド ラ ジ ン 類 は 、 全 て 市 販 の 試 薬 を 用 い た 。 塩 酸 塩 と し て 購 入 し た も の
に つ い て は 、 そ の 水 溶 液 を 固 体K2CO3で 処 理 し て 、CH2Cl2で 抽 出 す る こ と
に よ り 遊 離 型 の ヒ ド ラ ジ ン 類 と し て 得 た 。
ア ミ ド 類 は 、benzoylchlorideまた はacetylchlorideと対 応 す る ア ミ ン 類
と の 反 応 に よ り 合 成 し た 。methyl(N-phthaloylalanyl)glycinate(551)は、
methylglycinateとN・-phthaloylalanineをDCC存在 下 、 脱 水 縮 合 さ せ て 合
成 し た 。 ま た 、methyl(N-phthaloylvalyl)phenylalaninate(55m)は、
methylphenylalaninateとN-phthaloy】valinoylchlorideより 合 成 し た 。
ヒ ド ラ ジ ン 類 とNOと の 反 応(一 般 操 作 法2-a)
ヒ ド ラ ジ ン 類(0.2mmo1)を 用 時 蒸 留 し たTHF(10ml)に 溶 解 し て 、
50m1二 頚 フ ラ ス コ に 入 れ 、B法 を 用 い て フ ラ ス コ 内 をArで 置 換 し た 。NO
(22・4ml,lmmol)お よ び02(4.48ml,0.2mmo1)を ガ ス タ イ ト シ リ ン ジ
を 用 い て 導 入 し 、 室 温 に て3h反 応 さ せ た 。 反 応 終 了 後 、 残 存 し て い る
NOを 除 去 し 、 反 応 生 成 物 をHPLCま た は1H-NMRス ペ ク ト ル を 用 い て 分 析
し た 。
生 成 物 の 定 量 法:benzene,toluene,anisole,chlorobenzene,phenyl
azide,2-tolylazide,3・-tolylazide,4-methoxyphenylazide,およ び
3-chlorophenylazideの定 量 に は 、 内 部 標 準 物 質 と し てbiphenylを 用 い る
HPLCを 用 い た 。2-chlorophenylazideには 、 内 部 標 準 物 質 と し て
naphthaleneを用 い た 。 い ず れ もMerck製LiChrosorbSi60カ ラ ム
(250mmx4Φ)を 用 い 、 溶 出 溶 媒 と し てhexaneを 使 用 し 、 溶 出 速 度 を1.O
ml/minと 設 定 し て 、 分 析 し た 。nitrobenzene,1,3-dinitrobenzene,
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4-tolylazide,2-methoxyphenylazide,3-methoxyphenylazide,
2-nitrophenylazide,3-nitrophenylazide,4-nitrophenylazjde,
4-chlorophenylazide,およ び2,4-dinitrophenylazideの定 量 に は 、
mesitylene(0.lmmol)を 内 部 標 準 物 質 と す る1H-NMRス ペ ク ト ル を 用 い 、
積 分 値 の 比 か ら 収 率 を 算 出 し た 。 な お 生 成 物 の 標 品 と し て 、 脱 ヒ ド ラ ジ ノ
体 に つ い て は 市 販 の 試 薬 を 用 い た 。phenylazideは 、 文 献 記 載 の 方 法63)
に 従 っ てphenylhydrazineをNaNO2お よ びHCIと 反 応 さ せ て 合 成 し た 。 そ
の 他 の 置 換 ア ジ ド類 醐 も 同 様 に 合 成 し た 。
4-Deuterionitrobenzene(48)
4-nitrophenylhydrazine(7.7mg,0.05mmo1)をCDCI3(2.5ml)に 溶
解 し て 、 一 般 操 作 法2-aに 従 っ て 、NO(5.6ml,0.25mmel)お よ び02
(1.12ml,0.05mmoDと3h反 応 さ せ た 。 反 応 液 のTLCに よ り 、
nitrobenzeneと同 一 の ス ポ ッ ト の 存 在 が 確 認 さ れ た 。iH-NMRス ペ ク ト ル
に よ り 、nitrobenzeneの4位 の プ ロ ト ン 由 来 の シ グ ナ ル(7.68-7.73
ppm)の 消 失 と 、2位(8.20-8.25ppm)お よ び3位(7.51-7.57ppm)
の プ ロ ト ン 由 来 の シ グ ナ ル の 存 在 が 確 認 さ れ た こ と よ り 、
4-deuterionitrobenzene(48)の生 成 を 推 定 し た 。48お よ び
4-nitrophenylazide(47b)の収 率 は 、 内 部 標 準 物 質 と し て 添 加 し た
mesitylene(O.05mmol)と の 積 分 値 の 比 か ら 算 出 し た(48:38%お よ び
47b:47%)。
1-Chloro-4-nitrobenzene(49)
4-nitrophenylhydrazine(32mg,0.2mmol)をCCI4(10ml)に 溶 解 し 、
一 般 操 作 法2 -aに 従 っ て 反 応 を 行 っ た 。CCI
、を 減 圧 留 去 後 、 内 部 標 準 物
質 と し てmesitylene(0.lmo1)を 添 加 し 、1H-NMRス ペ ク ト ル に よ り 、 生
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成 物 の 定 量 を 行 っ た 。4-nitrophenylazide47b(58%)お よ び
1-chloro-4-nitrobenzene49(5%)の生 成 が 確 認 さ れ た 。 な お 、
1-chloro-4-nitrobenzeneの標 品 に は 市 販 品 を 用 い た 。
ジ ア ゾ カ ッ プ リ ン グ 法 に よ る 中 間 体(ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩)の 捕 捉
phenylhydrazine(22mg,0.2mmol)を用 い て 、THF溶 媒 中 、 一 般 操 作
法2-aに 従 い 反 応 を 行 っ た 。10min後 反 応 を 停 止 し 、 残 存 す るNOを 除
去 後 、THFを 減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 固 体 を25%NaOAc水 溶 液(5ml)
に 溶 解 し 、N,N--dimethylaniline(61mg,0.5mmo】)を 添 加 し て 、 室 温 に
て1h反 応 さ せ た 。 反 応 液 をIMNaOHを 用 い て ア ル カ リ性 と し 、CH2C1、
で 抽 出 後 ・MgSO4で 乾 燥 し てCH2Cl2を減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 粗 結 晶 を シ
リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に て 精 製 し 、 榿 色 結 晶9mg(20%)を
得 た 。 こ の 結 晶 は 、4-dimethylaminoazobenzene(19)の標 品 と 融 点 お よ
び ス ペ ク ト ル デ ー タ と も に 一 致 し た 。
BenzenediazoniumTetrafluoroborate(50)の 還 元
benzenediazoniumtetrafluoroborate(50)は、 文 献 記 載 の 方 法30)に 従 っ
てanilineとnitrosoniumtetrafluoroborateとの 反 応 に よ り 合 成 し た 。
benzenediazoniumtetrafluoroborate(38mg,0.2mmol)をTHF(10ml)
に 懸 濁 し 、Ar気 流 下 室 温 に て3h反 応 さ せ た 。 生 成 し たbenzeneの 収 率
(20%)は 、HPLC(先 述 と 同 条 件)に よ り 算 出 し た 。 な お 、 本 反 応 をNO
(22・4ml,1mmo1)お よ び02(4.48m1,0.2mmol)存 在 下 で 行 っ た と こ ろ 、
同 じ くbenzene(20%)が 得 ら れ た 。
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α一Nitrosophenylhydrazine(51)とNOと の 反 応
α一nitrosophenylhydrazine(51)は次 の 方 法 で 合 成 し た 。31)
phenylhydrazinehydrochloride(1.45g,10mmol)お よ びNaOAc
(1.64g,10mmo1)をH20(10ml)に 溶 解 し 、 氷 冷 下NaNO2(690mg,10
mmol)を 加 え た 。 氷 浴 を 除 い て 徐 々 に 室 温 ま で 加 温 し 、 更 に1h反 応 を 継
続 し た 。 反 応 液 をCH2Cl2で 抽 出 し 、CH2Cl2層 を 水 洗(5回)し て ・ 残 存 し
て い る 原 料 を 除 き 、MgSO4で 乾 燥 後 減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 質 を
hexaneに懸 濁 し て 氷 冷 し 、 生 成 し た 結 晶 を ろ 取 し て 、hexaneに て 洗 浄 し た 。
風 乾 後 、 無 色 粉 末166mg(12%)を 得 た 。 こ の 結 晶 は 不 安 定 で あ っ た た め ・
再 結 晶 に よ る 精 製 は 行 わ な か っ た 。mp49-50℃(lit.31)mp50℃).
α一nitrosophenylhydrazine(27mg,0.2mmo1)を 用 い て ・THF中 一 般
操 作 法2-aに 従 っ て 反 応 を 行 っ た 。 生 成 し たbenzeneお よ びphenylazide
は 、HPLC(先 述 と 同 条 件)に よ り 定 量 し た 。 ま た 、 ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 の 検
出 は 、 上 述 の ジ ア ゾ カ ッ プ リ ン グ 法 を 用 い て 行 っ た 。
N2の 定 量 法
α一nitrosophenylhydrazine(27mg,0.2mmol)をTHF(10m1)に 溶 解
し 、20ml二 頚 フ ラ ス コ に 入 れ 、 一 般 操 作 法2-aに 従 っ てNO(4.48ml,
0.2mmol)お よ び0,(896μ1,0.04mmol)と3h反 応 さ せ た 。 反 応 終 了
後 、 フ ラ ス コ 内 の 気 相 を ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(GC)に て 分 析 し た 。
GC分 析 に は 、 島 津 製GC.14BPTFを 用 い 、 熱 伝 導 度 検 出 器(TCD)でN2を
検 出 、 定 量 し た 。 カ ラ ム に は 、100℃ に 維 持 し たMolecularSieve5A
60/80(3mx3Φ)を 用 い た 。
一82一
ア ミ ド類 とNOと の 反 応(一 般 操 作 法2-b)
ア ミ ド類(0.05mmo1)をDCE(2.5m1)に 溶 解 し、50ml二 頚 フ ラ ス コ
に 入 れ 、A法 を 用 い て フ ラ ス コ 内 をArで 置 換 し た 。 精 製NOを ガ ス タ イ ト シ
リ ン ジ を 用 い て 導 入 し 、 室 温 に て 反 応 さ せ た 。 反 応 終 了 後 、 残 存 す るNOを
除 去 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て1H-NMRス ペ ク トル に て 生 成 物 の 分 析 を 行 っ
た 。 内 部 標 準 物 質 と し てmesitylene(0.05mmo1)を添 加 し 、 生 成 物 と
mesityleneとの 積 分 値 の 比 か ら 収 率 を 算 出 し た 。 生 成 し たN.ニ ト ロ ソ ア ミ
ド類 の う ち 、56b,9,h,i,kは 文 献 記 載 のiH-NMRス ペ ク ト ル と の 比 較
に よ り 、 そ の 構 造 を 確 認 し た 。56a,c,d,jは 文 献 既 知 物 質 で あ る が 、 ス
ペ ク トル デ ー タ の 記 載 が な か っ た た め 、 そ れ ぞ れ 文 献 の 方 法 に 従 っ て 標 品
を 合 成 し た 。 な お 、56fお よ び561は 新 規 化 合 物 で あ っ た 。
以 下 に 、N一 ニ ト ロ ソ ア ミ ド類 のiH-NMRス ペ ク ト ル デ ー タ を 示 す 。
N-Benzyi-N-nitrosobenzamide(56a)65)
'H-NMR(CDCI
,)δ:5.12(2H,s),7.23-7.32(5H,m),7.45.7.49
(2H,m),7。55-7.61(1H,m),7.77(2H,d,J=7.5Hz).
N-Methyl-2V-nitrosobenzamide(56b)66)
lH-NMR(CDCI
,)δ:3.31(3H,s),7.45-7.50(2H,m),7.55-7.62
(IH,m),7.78(2H,d,」=7.5Hz).
N-Ethy1-N-nitrosobenzamide(56c)67)
IH -NMR(CDCI
,)δ:1.12(3H,t,ノ=8.OHz),3.99(2H,q,」=8.O
Hz),7.43-7.51(2H,m),7.54-7.60(IH,m),7.75(2H,d,J=
75Hz).
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N-Butyl-N-nitr・s・benzamide(56d)67)
iH-NMR(CDCI3)δ:0.93(3H,t,J=7.3Hz),1.27-1,37(2H,m),
1.44-L51(2H,m),3.94(2H,t,」=7.3Hz),7.45-7.49
(2H,m),7.55-7.60(IH,m),7.73-7.75(2H,m).
N-(2,2-Dimethylpropyl)-N-nitrosobenzamide(56f)
無 色 液 体
iH-NMR(CD3CN)δ:0.88(9H,s),3.82(2H,s),7.46-7.52
(2H,m),7.58-7.63(1H,m),7.74-7.76(2H,m).
i3C-NMR(CD3CN)δ:28.51,34.92,48.81,129.23,130.51,131.08,
133.31,174.91.
こ の 化 合 物 は 不 安 定 で あ り 、 室 温 下 容 易 に 分 解 し て ア ミ ド体 を 生 成 す る
た め 、 元 素 分 析 に よ る 組 成 の 決 定 は 困 難 で あ っ た 。 ま た 、MSに お い て 分
子 イ オ ン ピ ー ク は 観 測 さ れ な か っ た 。 よ っ て こ の 構 造 は 、1H-NMRス ペ ク
トル に お い て メ チ レ ン プ ロ ト ン の 化 学 シ フ ト が 、 対 応 す る ア ミ ド体(55f)
の も の よ り 低 磁 場 シ フ ト し て い る こ と(こ れ は ニ ト ロ ソ ア ミ ド体 に 一 般 的
に 観 察 さ れ る 〉 か ら の 推 定 で あ る 。
比 較 の た め 、 以 下 にN-(2,2-dimethylpropy1)benzamide(55f)の
iH.NMRス ペ ク ト ル デ ー タ を 示 す 。
[H-NMR(CDC1
3)δ:O.99(9H,s),3.28(2H,d,J=6.4Hz),6.20
(IH,bs),7.42-7.45(2H,m),7.48-7.52(1H,m),7.76-7.78
(2H,m).
N-Benzyl-N-nitrosoacetamide(56g)68)
iH -NMR(CDCI3)δ:2 .78(3H,s),4.91(2H,s),7.15-7.28
(5H,m).
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N-Buty1-N-nitrosoacetamjde(56h)66)
iH-NMR(CDC1
3)δ:O.89(3H,t,J=7.3Hz),1.16-1.37(4H,m),
2.76(3H,s),3.76(2H,t,J=7.3Hz).
MethylIV-BenzoyトN-nitrosoglycinate(56i)34b)
lH-NMR(CDC1
3)δ:3.75(3H,s),4.69(2H,s),7.46-7.52
(2H,m),7.57-7.62(IH,m),7.83(2H,d,∫=7.5Hz).
MethylN-Benzoyl-N-nitrosoalaninate(56j)69)
lH -NMR(CDCI
3)δ:1.47(3H,d,」=7.5Hz),3.70(3H[,s),5.39
(1H,q,J【=7.5Hz),7.41-7.53(3H,m),7.80(2H,d,」 ニ
7.5Hz).
MethylN-Benzoy1-N-nitrosophenylalaninate(56k)34b)
lH -NMR(CDC1
3)δ:3.26(1H,dd,∫=15,12Hz),3.53(1H,dd,
J=15,3.8Hz),3,72(3H,s),5.72(1H,dd,」=12,3.8Hz),
7.05-7.10(2H,m),7.19-7.25(3H,m),7.35-7.42(4H,m),
7.50-7.55(IH,m).
Methy1(N-Phthaloylalanyl)-N-nitrosoglycinate(561)
淡 黄 色 プ リ ズ ム 晶(再 結 晶 溶 媒:hexane-CH2C12)mplO6-107℃
(decomp.).
lH-NMR(CDCI
,)δ:1.90(3H,d,J=7.3Hz),3.68(3H,s),4.48
(1H,d,J・=17Hz),4.53(IH,d,J=17Hz),5.98(IH,q,J=
7.3Hz),7.73-7.76(2H,m),7.85-7.88(2H,m).
i3C-NMR(CDCI
3)δ:15.58,40.06,48.69,52.78,123.66,131.69,
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134.36,165.20,167.11,172.32.
Anal.CalcdCl4HI3N306:C,52.67;H,4.10;N,13.16.
Found:C,52.97;H,3.82;N,13.Ol.
NO、NO2お よ びNOBF4に よ る ア ミ ド 類 の ～Lニ ト ロ ソ 化 反 応 の 競 争
実 験
N-benzylbenzamide(11mg,0.05mmoDとN-methylbenzamide
(6.7mg,0.05mmol)ま た はN-ethylbenzamide(7.5mg,0・05mmol)を
DCE(2.5ml)に 溶 解 し 、 次 に 示 す 方 法 で ニ ト ロ ソ 化 反 応 を 行 っ た 。
NOの 場 合:一 般 操 作 法2-bに 従 い 、NO(0、lmmol)と6h(55c)ま
た は8h(55b)反 応 さ せ た 。
NO2の 場 合:フ ラ ス コ 内 の 気 相 をArで 置 換 し 、NO、(0・lmmol)を ガ ス
タ イ ト シ リ ン ジ を 用 い て 導 入 し て 、 室 温 に て20min反 応 さ せ た 。
NOBF4の 場 合:フ ラ ス コ 内 の 気 相 をArで 置 換 し 、NOBF、(5.8mg,0.05
mmol)を 加 え て 、 室 温 に てlh反 応 さ せ た 。
い ず れ の 場 合 も 、 反 応 終 了 後DCEを 減 圧 留 去 し て 、 内 部 標 準 物 質 と し て
mesitylene(0.05mmol)を 添 加 し 、 且H-NMRス ペ ク ト ル を 測 定 し た 。 生 成
し たN一 ニ ト ロ ソ ア ミ ド 類 の 収 率 は 、mesityleneとの 積 分 値 の 比 か ら 算 出 し
た 。
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第三章 に関す る実験
2一ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル 類(60)お よ び2一 ア ミ ノ ベ ン ゾ ア ゾ ー ル 類(62)と し
て 全 て 市 販 の 試 薬 を 用 い た 。3-amino-6-phenyl-1,2,4-triazine(64b),
3-amino-5-pheny1-1,2,4-triazine(64c)お よ び
3-amino-5,6-dipheny1-1,2,4-triazine(64d)は 、 文 献 記 載 の 方 法44b)に
従 っ て ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン と 対 応 す る1,2一 ジ ケ ト ン 類 と か ら 合 成 し た 。
3-amino-1,2,4-triazine(64a)お よ び
3-amino-5,6-dimethyl-1,2,4-triazine(64e)は 市 販 の 試 薬 を 用 い た 。
Hantzschジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 類(68)は 全 て 文 献 記 載 の 方 法 に 従 っ て 合 成 し
た 。47b・70)
複 素 環 ア ミ ノ 体 のNOに よ る 脱 ア ミ ノ 化 反 応(一 般 操 作 法3-a)
複 素 環 ア ミ ノ 体(0.05mmol)を 用 時 蒸 留 し たTHF(3ml)に 溶 解 し 、
20ml二 頚 フ ラ ス コ に 入 れ て 、 フ ラ ス コ 内 をB法 を 用 い てArで 置i換 し た 。
必 要 量 のNOお よ び02を ガ ス タ イ ト シ リ ン ジ を 用 い て 導 入 し 、 室 温 に て 撹 拝
し た 。 反 応 終 了 後 、 残 存 し て い るNOを 除 去 し 、THFを 減 圧 留 去 後 、 生 成 物
をIH-NMRス ペ ク トル に て 分 析 し た 。 内 部 標 準 物 質 と し てmesitylene
(0.05mmol)を用 い て 、 生 成 物 とmesityleneとの 積 分 値 の 比 か ら 脱 ア ミ ノ
体 の 収 率 を 算 出 し た 。thiazole(61a)およ び1,2,4-triazine(65a)に関 し
て は 、HPLCを 用 い て 定 量 を 行 っ た 。 い ず れ も 内 部 標 準 物 質 と し て
naphthaleneを用 い 、 カ ラ ム はMerck製LiChrosorbSi60(250mmx4Φ)
を 使 用 し た 。 溶 出 溶 媒 と し て 、thiazole(61a)の定 量 に はCH2Cl2-MeOH
(97:3)を 、1,2,4-triazine(65a)の定 量 に はCH2q2-AcOEt(4:1)を
そ れ ぞ れ 用 い 、 流 速 は1.Oml/minと し た 。
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な お 、4-phenylthiazole(61d),71)5-nitrothiazole(61e),72)
6-meth・xybenz・thiaz・le(63b),73)6-methylbenz・thiaz・le(63c),74)
6-chl。r。benz。thiaz。le(63d),75)1,2,4-triazine(65a),46a'b)
6.phenyl-1,2,4-triazine(65b),46b)5-phenyl-1,2,4-triazine(65c)46b}
お よ び5,6-dipheny1-1,2,4-triazine(65d)46b)は 、 文 献 に 記 載 さ れ て い
る ス ペ ク ト ル デ ー タ と の 一 致 に よ り 構 造 を 確 認 し た 。 そ の 他 の 脱 ア ミ ノ 体
は 、 市 販 の 標 品 と の 比 較 に よ り 同 定 し た 。
2-Aminopyridine1-Oxide(66)とNOと の 反 応
2--aminopyridinel-oxide(66)は、 文 献 記 載 の 手 順76)に 従 っ て 合 成 し
た 。2-aminopyridinel-oxide(5.5mg,O.05mmol)を 基 質 と し てNO
(1mmol)お よ び0,(0.005mmol)を 用 い 、 一 般 操 作 法3-aに 従 っ て 反
応 を 行 っ た 。2h後 反 応 を 停 止 し 、 内 部 標 準 物 質(mesityleneO.05mmoD
を 添 加 し てiH-NMRス ペ ク ト ル の 測 定 を 行 い 、pyridinel-oxide(67)が
100%収 率 で 生 成 し て い る こ と を 確 認 し た 。
Hantzschジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 類 のNOに よ る 芳 香 化 反 応(一 般 操 作 法
3-b)
Hantzscbジヒ ド ロ ピ リ ジ ン 類(0.05mmo1)をDCE(2.5ml)ま た は
benzene(2.5ml)に溶 解 し、20ml二 頚 フ ラ ス コ に 入 れ 、 フ ラ ス コ 内 をB
法 を 用 い てArで 置 換 し た 。NO(22.4ml,lmmo1)を ガ ス タ イ ト シ リ ン ジ
を 用 い て 導 入 し て 室 温 に て 撹 拝 し た 。 反 応 終 了 後 、 残 存 し て い るNOを 除 去
し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 こ の 時 点 で ほ ぼ 純 粋 な 芳 香 化 ピ リ ジ ン 類 が 得 ら
れ る が 、 必 要 に 応 じ て ア ル ミ ナ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ・一 に よ り さ ら に 精
製 を 行 っ た 。 得 ら れ た 生 成 物 の 構 造 は 、 そ の1H-NMRス ペ ク ト ル が 文 献 記
載 の も の47c・70}と一 致 し た こ と か ら 確 認 さ れ た 。 収 率 は 、 内 部 標 準 物 質 と
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し てmesitylene(0.05mmol)を 添 加 し て1H-NMRス ペ ク ト ル を 測 定 し 、 そ
れ ら の 積 分 値 の 比 か ら 算 出 し た 。
得 ら れ た 芳 香 化 ピ リ ジ ン 類 の 中 で 、3,5-dicyano-4-isopropyl-2,6-
dimethylpyridine(69g)は 無 色 液 体 と し て 単 離 さ れ る 既 知 化 合 物 で あ る
が 、 文 献70)に そ の ス ペ ク ト ル デ ー タ の 記 載 が な か っ た た め 、NMRス ペ ク
ト ル とHRMSの 測 定 に よ り 構 造 決 定 を 行 っ た 。
iH-NMR(CDCI
3)δ:1.53(6H,d,J=7.3Hz),2.80(6H,s),3.59
(1H,sep,∫=7.3Hz).
且3C-NMR(CDCl r)δ:20.34,24.56,33.88,106.43,115.29,164.13,
165.45.
HRMSm/z(M+)CalcdC,2Hi3N:199.llO9.Found:199.lll9.
ま た 、diethyl4-(3-cyclohexeny1)-2,6-dirnethylpyridine-3,5-
dicarboxylate(69e)は 無 色 液 体 と し て 単 離 さ れ た が 、 新 規 化 合 物 で あ っ
た た め 、 同 様 に し て 構 造 決 定 を 行 っ た 。
iH-NMR(CDC1
3)δ:1.37(6H,d,」=7.2Hz),1.78-2.22(6H,m),
2.48(6H,s),2.77(IH,m),4.39(4H,q,J=7.2Hz),5.68
(2H,bs).
BC -NMR(CDCl a)δ=14.02,22.66,26.26,26.81,31.22,40.00,
61。65,136.35,126.54,127.14,148.29,154.80,169.23.
HRMSm/z(M+)CalcdClgH25NO,:331.1783.Found:331.1754.
Hantzschジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 類 の02気 流 下 で の 芳 香 化 反 応
Hantzschジヒ ド ロ ピ リ ジ ン 類(0.05mmo1)をbenzene(2.5ml)に 溶 解
し ・20ml二 頚 フ ラ ス コ に 入 れ 、 フ ラ ス コ 内 を02で 置 換 し た 。 必 要 量 のNO
を ガ ス タ イ ト シ リ ン ジ で 導 入 し 、 室 温 に て10min反 応 さ せ た 。 生 成 物 の 単
離 、 同 定 、 お よ び 収 率 の 算 出 は 、 一 般 操 作 法3-bに 従 っ て 行 っ た 。
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